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АНОТАЦІЯ 

Феськов І.О. 1,3-Заміщені циклобутанкарбонові кислоти як 

структурні фрагменти для проведення ізостерних замін.- Кваліфікаційна 

наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата біохімічних наук 

(доктора філософії) за спеціальністю 02.00.10 – біоорганічна хімія. Інститут 

біоорганічної хімії та нафтохімії імені В.П. Кухаря, Інститут біоорганічної 

хімії та нафтохімії імені В.П. Кухаря, Київ, 2021. 

Дисертація присвячена розробці зручних препаративних підходів до 

синтезу 1,3-заміщених циклобутанкарбонових кислот та їх похідних, 

дослідженню основних властивостей синтезованих сполук, а також 

ефективності їх використання для ізостерних замін. 

Розроблено зручний метод синтезу нових цис- та транс-3-арил-

циклобутанкарбонових кислот – біоізостерних аналогів лігандів рецептору 

GPR-40, що є перспективною терапевтичною мішенню для лікування 

цукрового діабету. Основний інтермедіат був синтезований з хорошими 

виходами у три стадії з 3-оксоциклобутанкарбонової кислоти. Синтетична 

послідовність включала реакції приєднання in situ згенерованого ариллітієвого 

реагенту до вихідної кетокислоти, естерефікацію карбоксильної групи 

продукту з метилйодидом та наступне відновлення/дебензилювання похідної 

воднем. 3-(4-(Бензилокси)феніл)циклобутанкарбонову кислоту було отримано 

у вигляді суміші цис- та транс-ізомерів, і далі поділено на стереоізомерно 

чисті сполуки шляхом хроматографічного розділення амідів, отриманих її 

взаємодією з (R)-1-фенілетиламіном. Знайдено, що отримані цис- та транс-

ізомери далі легко алкілюються алкілхлоридами за фенольним атомом 

Оксигену в присутності карбонату цезію, виходи при цьому складають 

близько 69%. Було вивчено біологічну активність синтезованих цис- і транс-

кислот за допомогою флуорометричної системи зчитування FLIPR 

(fluorometric imaging plate reader). В результаті тестування, одержані сполуки 
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продемонстрували субмікромолярну активність, що підтверджує можливість 

застосування циклобутанового фрагменту як біоізостеру етиленової ланки. 

Розроблено препаративний метод синтезу стереоізомерів 1-аміно-3-

гідрокси-3-метилциклобутанкарбонових та 1-аміно-3-флуоро-3-

метилциклобутанкарбонових кислот, які можна розглядати як конформаційно 

обмежені аналоги треоніну. Синтез 1-аміно-3-гідрокси-3-

метилциклобутанкарбонових кислот розпочато з комерційно доступного 

діізопропил 3-оксоциклобутан-1,1-дікарбоксилату, метилюванням якого за 

допомогою AlMe3 було отримано з виходом 69 % гідроксипохідну. 

Проведення подальшого моногідролізу та перегрупування Курціуса із 

застосуванням діфенілфосфорилазиду (DPPA), супроводжувалося 

внутрішньомолекулярною циклізацією та привело до утворення карбамату, 

що далі піддали лужному гідролізу та оброці HCl. Розроблена послідовність 

дозволяє отримати цис-амінокислоту із загальним виходом 53% (4 стадії). 

Послідовність синтезу діастереомерно чистого транс-ізомеру включала 

перетворення цис-3-гідрокси-1-(ізопропоксикарбоніл)-3-метилциклобутан-

карбонової кислоти реакцією з 1,1'-карбонілдіімідазолом (CDI) в лактон (вихід 

69 %), який далі шляхом взаємодії з 1-фенілетиламіном було перетворено на 

амід, проведення подальшого лужного гідролізу, перегрупування Курціуса та 

гідроліз отриманного гідантоїну. Цей підхід було застосовано для синтезу  

3.4 г гідрохлориду транс-ізомеру із загальним виходом 11% (7 стадій). Для 

синтезованих цис- і транс-амінокислот, а також природнього L-треоніну було 

виміряно значення pKa. Встановлено, що кислотність карбоксильної групи в 

транс-ізомері на один порядок нижче ніж в цис-кислоті та L-треоніні. 

Синтезовано досі невідомі цис- і транс-1-аміно-3-флуоро-3-

метилциклобутанкарбонові кислоти у вигляді чистих діастереомерів. 

Синтетична послідовність включала реакцію алкілювання діізопропил 3-

оксоциклобутан-1,1-дікарбоксилату, проведення подальшого 

деоксифлуорування утворенної гідроксисполуки за допомогою 

морфоліносульфур трифлуориду (Morpho-DAST) та перегрупування Курціуса. 
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Для розділення отриманої суміші ізомерів на цис- і транс-

діастереомерно чисті N-Boc-захищені естери, було застосовано фракційну 

кристалізацію із суміші гексан-етилацетат (2:1), виходи при цьому складали 

8% і 13%, відповідно. Проведення подальшого лужного гідролізу естерної 

групи сполуки  і зняття за допомогою водного розчину хлоридної кислоти N-

Вос-захисту привели до отримання діастереомерних чистих цис- і транс- 

амінокислот у вигляді гідрохлоридів, із загальним виходом 3% і 5%. 

Встановлено, що використання тієї ж послідовності реакцій для синтезу 1-

аміно-3-флуоро-3-арилциклобутанкарбонових кислот неможливо. Спроба 

зняття Boc-захисту в різних кислотних умовах супроводжується 

елімінуванням HF. Оцінено вплив введення атому Флуору на фізико-хімічні 

властивості амінокислот, а саме порівняно значення pKa і ліпофільності для 

цис- і транс-стереоізомерів. Знайдено, що показники pKa карбоксильної 

функції є однаковими для обох стереоізомерів і дорівнюють 2.80, а значення 

аміногруп трохи розрізняються: 8.77 або 8.46, відповідно. Крім того, виміряні 

значення LogD для N-Boc-захищених цис-/транс-похідних практично не 

показують відмінностей в ліпофільності для обох стереоізомерів. 

Запропоновано підхід до синтезу флуороциклобутановмісних похідних, 

аналогів ГАМК: 3-аміно-1-флуороциклобутанкарбонової і 3-(амінометил)-3-

флуороциклобутанкарбонової кислот, монозахищених діамінів, аміноспиртів 

і гидроксикислот. З’ясовано, що одним із підходів до цільових амінокислот та 

їх похідних може бути введення атома Флуору в 1,3-заміщену циклобутанову 

систему за допомогою нуклеофільного заміщення; що досягається 

безпосереднім використанням відповідних силілових естерів циклобутану в 

реакції з Мorph-DAST. Так, 3-оксоциклобутан-1-карбоксилат перетворюється 

у відповідний TMS-захищений ціангідрин обробкою TMS-CN в присутності 

ZnI2. Продукт реакції було отримано кількісно як ~2:1 суміш діастереомерів, 

при цьому умов розділення на діастереомерно чисті сполуки підібрати не 

вдалось. Подальше деоксифлуорування за допомогою Morph-DAST давало 3-

ціано-3-флуороциклобутан-1-карбоксилат з виходом 75% за дві стадії (dr 3:1). 
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Проведення подальшого перегрупування в умовах реакції Курціуса, лужного 

гідролізу ціаногрупи та зняття N-Вос-захисту привели до отримання 3-аміно-

1-флуороциклобутанкарбонової кислоти. Встановлено, що даний метод добре 

масштабується, проте він не підходить для отримання чистих діастереомерів 

Розроблено альтернативну стратегію синтезу 

флуороциклобутановмісних похідних, аналогів ГАМК, яка базується на 

реакції йодофлуорування 3-метиленциклобутанкарбоксилата як ключової. 

Показано, що відповідну похідну метиленциклобутана може бути отримано 

олефінуванням 3-оксоциклобутан-1-карбонової кислоти за допомогою 

PPh3MeI/t-BuOK, з подальшою естерифікацією кислоти за допомогою EtI 

(вихід 86%). Наступне проведення йодофлуорування за допомогою N-

йодосукциніміда (NIS)-Et3N·3HF, хоча і не було стереоселективним (dr ~1: 1), 

дозволило виділити, після хроматографічного очищення, чисті цис- і транс-

ізомери з 40% і 45% виходом, відповідно. Проведення подальшого 

нуклеофільного заміщенням атома Йоду відбувається за допомогою NaN3 в 

ДМФА при 100°C. Отриманий азід (вихід 88%) було гідрогеновано з 

використанням Pd-C як каталізатору, і виділено аміноестер з кількісним 

виходом. Подальший N-захист за допомогою Boc2O та лужний гідроліз 

естерної групи приводять до утворення цис- або транс-N-Boc-захищеної 

циклобутановмісної амінокислоти (вихід 86% за дві стадії). Знайдено, що цей 

метод позбавлений діастереоселектівності; проте він дозволяє здійснювати 

мультиграмовий синтез цис- і транс-діастереомерів цільових сполук шляхом 

їх поділу (понад 100 г). 

Запропоновано підхід до синтезу 3-((гетеро)циклобутил)азетидинів, 

зокрема, похідних 3-(оксетан-3-іл)- і 3-(тіетан-3-іл)азетидинів, 3,3'-біc-

азетидина і 3-(азетидин-3-іл)циклобутанкарбонової кислоти. Знайдено, що в 

якості вихідної сполуки для проведення трансформацій зручною вихідною є 

N-бензгідрильна похідна азетидин-3-олу. Вибір захисної групи обумовлений її 

стійкістю до відновлення LiAlH4, що передбачається у розробленій 

синтетичній стратегії, а також її здатністю до підвищення ліпофільності 
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проміжних сполук в синтетичній схемі, що має полегшувати їх виділення і 

очищення. Діетил 2-(1-бензгідрилазетидин-3-іл)малонат було отримано 

двостадійною послідовністю реакцій, яка включала мезилювання спирту з 

подальшим нуклеофільним заміщенням мезильного інтермедіату натрієвою 

сіллю діетилмалоната (вихід 75% для двох стадій). Відновлення діестеру за 

допомогою LiAlH4 (вихід 78%) та проведення гідрогенолізу продукту, з 

використанням 10% Pd-C в якості каталізатора і в присутності Boc2O, 

дозволило отримати N-Вос-захищений діол (вихід 69%). Знайдено, що 

найбільш зручним для проведення наступних реакцій циклізації є трет-бутил 

3-(1,3-дібромопропан-2-іл)азетидин-1-карбоксилат, який є відносно 

стабільним і може бути отриманий в умовах реакції Аппеля з виходом 81%. 

3-(1-(трет-бутоксикарбоніл)азетидин-3-іл)циклобутанкарбонову кислоту було 

синтезовано в три етапи, включаючи реакцію діброміду з натрієвою сіллю 

малонового естеру, лужний гідроліз діестеру і декарбоксилювання відповідної 

дікарбонової кислоти в піридині (вихід 76%). При виконанні роботи також 

було розроблено методи синтезу інших 3-заміщених азетидинів, які можна 

разглядати як структурні аналоги шестичленних гетероаліфатичних сполук. 

Продемонстровано, що одержані циклічні системи можна вважати 

«розтягнутими» аналогами шестичленних гетероциклів, таких як піперидин, 

піперазин і морфолін, що робить їх перспективними для подальшого 

застосування в медичній хімії. 

 

Ключові слова: циклобутан, ізостер, агоніст, амінокислота, 

деоксифлуорування, азетидин. 
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SUMMARY 

Feskov I.O. 1,3-Substituted cyclobutanecarboxylic acids as structural 

fragments for isosteric replacements. – Manuscript. 

The thesis for the scientific degree of Candidate of Sciences by specialty 

02.00.10 – bioorganic chemistry. V.P. Kukhar Institute of Bioorganic Chemistry and 

Petrochemistry of the National Academy of Sciences of Ukraine, V.P. Kukhar 

Institute of Bioorganic Chemistry and Petrochemistry of the National Academy of 

Sciences of Ukraine, Kyiv, 2021. 

The dissertation is devoted to the development of convenient preparative 

approaches to the synthesis of 1,3-substituted cyclobutanecarboxylic acids and their 

derivatives, the study of the main properties of the synthesized compounds, as well 

as the effectiveness of their use for isosteric replacements. 

It was developed a convenient method for the synthesis of new cis- and trans-

3-arylcyclobutanecarboxylic acids - bioisoster analogues of GPR-40 receptor 

ligands, which is a promising therapeutic target for the treatment of diabetes. The 

main intermediate was synthesized in good yields in three stages from 3-

oxocyclobutanecarboxylic acid. The synthetic sequence included reactions of in situ 

addition of the generated aryllithium reagent to the starting keto acid, esterification 

of the carboxyl group of the product with methyl iodide and subsequent 

reduction/debenzylation of the derivative with hydrogen. 3-(4-(Benzyloxy)phenyl)-

cyclobutanecarboxylic acid was obtained as a mixture of cis- and trans-isomers, and 

further separated into stereoisomerically pure compounds by chromatographic 

separation of amides obtained by its interaction with (R)-1-phenylethylamine. It was 

found that the obtained cis- and trans-isomers are further easily alkylated by alkyl 

chlorides on the phenolic oxygen atom in the presence of cesium carbonate, the 

yields being about 69%. The biological activity of the synthesized cis- and trans-

acids was studied using a fluorometric imaging plate reader (FLIPR). As a result of 

testing, the obtained compounds showed submicromolar activity, which confirms 

the possibility of using the cyclobutane fragment as a bioisostere of the ethylene 

linker. 
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It was developed a preparative method for the synthesis of stereoisomers of 

1-amino-3-hydroxy-3-methylcyclobutanecarboxylic and 1-amino-3-fluoro-3-

methylcyclobutanecarboxylic acids, which can be considered as conformationally 

rigid analogues of threonine. The synthesis of 1-amino-3-hydroxy-3-

methylcyclobutanecarboxylic acids was started from commercially available 

diisopropyl 3-oxocyclobutane-1,1-dicarboxylate, which was methylated with AlMe3 

to give  hydroxy derivative in 69% yield. Subsequent monohydrolysis and 

rearrangement of Curtius using diphenylphosphorylazide (DPPA) was accompanied 

by intramolecular cyclization and resulted in the formation of carbamate, which was 

further subjected to alkaline hydrolysis followed by HCl treatment. The developed 

sequence allows to obtain cis-amino acid in total 53% yield  (4 stages). The sequence 

of synthesis of the diastereomerically pure trans-isomer included the conversion of 

cis-3-hydroxy-1-(isopropoxycarbonyl)-3-methylcyclobutane-carboxylic acid by 

reaction with 1,1'-carbonyldiimidazole (CDI) into a lactone (69% yield). Its further 

interaction with 1-phenylethylamine led to the corresponding amide, which was used 

forthe alkaline hydrolysis, Curtius rearrangement and hydrolysis of the resulting 

hydantoin. This approach was used for the synthesis of 3.4 g of trans-isomer 

hydrochloride in total 11% yield  (7 stages).  pKa values were measured for 

synthesized cis- and trans-amino acids, as well as natural L-threonine. It was found 

that the acidity of the carboxyl group in the trans-isomer is one order of magnitude 

lower than in cis-acid and L-threonine. 

There were synthesized hitherto unknown cis- and trans-1-amino-3-fluoro-3-

methylcyclobutanecarboxylic acids in the form of pure diastereomers. The synthetic 

sequence included an alkylation reaction of diisopropyl 3-oxocyclobutane-1,1-

dicarboxylate, further deoxyfluorination of the formed hydroxy compound with 

morpholinosulfur trifluoride (Morpho-DAST) and Curtius rearrangement. 

To separate the resulting mixture of isomers into cis- and trans-

diastereomerically pure N-Boc-protected esters, fractional crystallization from 

hexane-ethyl acetate (2:1) was used, giving the stereoisomers in 8% and 13% yield, 
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respectively. Subsequent alkaline hydrolysis of the ester group and N-Boc-

deprotection by aqueous hydrochloric acid gave diastereomeric pure cis- and trans-

amino acids as hydrochlorides, in total 3% and 5% yields, respectively.It was found 

that the use of the same sequence of reactions for the synthesis of 1-amino-3-fluoro-

3-arylcyclobutanecarboxylic acids was impossible. An attempt to remove Boc 

protection in various acidic conditions  accompanied by the elimination of HF. The 

influence of the introduction of the Fluorine atom on the physicochemical properties 

of amino acids was evaluated, namely, the values of pKa and lipophilicity for cis- 

and trans-stereoisomers were compared. It was found that the pKa values of the 

carboxyl function are the same for both stereoisomers and are equal to 2.80, and the 

values of the amino groups differ slightly: 8.77 or 8.46, respectively. In addition, the 

measured LogD values for N-Boc-protected cis-/trans-derivatives show virtually no 

differences in lipophilicity for both stereoisomers. 

It was proposed an approach to the synthesis of fluorocyclobutane-containing 

derivatives, GABA analogues: 3-amino-1-fluorocyclobutanecarboxylic and 3- 

(aminomethyl)-3-fluorocyclobutanecarboxylic acids, monoprotected diamines, 

amino alcohols and hydroxy alcohols. It was found that one of the approaches to the 

target amino acids and their derivatives can be the introduction of a fluorine atom 

into the 1,3-substituted cyclobutane system by nucleophilic substitution; achieved 

by direct use of the corresponding silyl esters of cyclobutane in the reaction with 

Morph-DAST. Thus, 3-oxocyclobutane-1-carboxylate is converted to the 

corresponding TMS-protected cyanohydrin by TMS-CN treatment in the presence 

of ZnI2. The reaction product was obtained quantitatively as a ~2:1 mixture of 

diastereomers, and the conditions for separation into diastereomerically pure 

compounds were not found. Subsequent deoxyfluorination with Morph-DAST gave 

3-cyano-3-fluorocyclobutane-1-carboxylate in 75% yield in two stages (dr 3:1). 

Carrying out further rearrangement under the conditions of the Curtius reaction, 

alkaline hydrolysis of the cyano group and removal of N-Boc-protection led to the 

production of 3-amino-1-fluorocyclobutanecarboxylic acid. It should be 
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mentionedthat this method is well scalable, but it is not suitable for obtaining pure 

diastereomers. 

An alternative strategy for the synthesis of fluorocyclobutane-containing 

derivatives, GABA analogs, based on the iodofluorination reaction of 3-

methylenecyclobutanecarboxylate as a key one, has been developed. It was shown 

that the corresponding methylenecyclobutane derivative can be prepared via 

olefination of 3-oxocyclobutane-1-carboxylic acid with PPh3MeI/t-BuOK, followed 

by esterification of the acid with EtI (yield 86%). Subsequent iodofluorination with 

N-iodosuccinimide (NIS) Et3N·3HF wasnot stereoselective (dr ~ 1:1), however the 

cis- and trans-isomers could be separated   after chromatographic purification, in 

40% and 45% yield, in accordance. Further nucleophilic substitution of the iodine 

atom occurs using NaN3 in DMF at 100 °C. The resulting azide (yield 88%) can be 

hydrogenated using Pd-C as a catalyst, and the corresponding amino ester was 

isolated in quantitative yield. Further N-protection with Boc2O and alkaline 

hydrolysis of the ester group led to the formation of cis- or trans-N-Boc-protected 

cyclobutane-containing amino acid (yield 86% in two stages). It was found that this 

method was not  diastereoselective enough; however, it allows the multigram 

synthesis of cis- and trans-diastereomers of the target compounds by their separation 

(more than 100 g). 

There was developed an approach to the synthesis of 3-

((hetero)cyclobutyl)azetidines, in particular, derivatives of 3-(oxetan-3-yl)- and 3-

(thietan-3-yl)azetidines, 3,3'-bis-azetidine and 3-(azetidine)-3-yl)cyclobutane-

carboxylic acid. It was found that the N-benzhydryl derivative of azetidin-3-ol is a 

suitable starting material for the transformation. The choice of the protecting group 

was done due to its resistance to reduction of LiAlH4, which is provided in the 

developed synthetic strategy, as well as its ability to increase the lipophilicity of 

intermediates in the synthetic scheme, which should facilitate their isolation and 

purification. Diethyl 2-(1-benzhydrylazitidin-3-yl)malonate was obtained in a two-

step reaction sequence, which included mesylation of alcohol followed by 
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nucleophilic substitution of the mesyl intermediate with sodium salt of 

diethylmalonate (yield 75% for two stages). Reduction of the diester with LiAlH4 

(yield 78%) and hydrogenolysis of the product, using 10% Pd-C as a catalyst and in 

the presence of Boc2O, allowed to obtain N-Boc-protected diol (yield 69%). It was 

found that the most convenient for the subsequent cyclization reactions is tert-butyl 

3-(1,3-dibromopropan-2-yl)azetidine-1-carboxylate, which is relatively stable and 

can be obtained under the conditions of the Appel reaction in 81% yield. 3-(1-(tert-

butoxycarbonyl)azetidin-3-yl) cyclobutanecarboxylic acid was synthesized in three 

steps, including the reaction of dibromide with the sodium salt of malonic ester, 

alkaline hydrolysis of the diester and decarboxylation of the corresponding 

dicarboxylic acid in pyridine (yield 76%). During the work, the approaches for the 

synthesis of other 3-substituted azetidines were also developed. Obtained 

compounds can be considered as structural analogues of six-membered 

heteroaliphatic compounds. It is demonstrated that the obtained cyclic systems can 

be considered as "stretched" analogs of six-membered heterocycles, such as 

piperidine, piperazine and morpholine, and are promising for further use in 

medicinal chemistry. 

 

Key words: cyclobutane, isoster, agonist, aminoacid, deoxyfluorination, 

azetidine. 
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ВСТУП 

Актуальність дослідження. Останнім часом зростає інтерес до 

введення циклобутанового фрагменту у будову сполук з корисними 

властивостями але насамперед для створення лікарських засобів. Це 

обумовлено тим, що циклобутановмісні сполуки відповідають основним 

критеріям концепції лідер-орієнтованого синтезу, а саме збільшують вміст 

sp3-атомів Карбону, обмежують конформаційну рухливість. Циклобутановий 

фрагмент також зустрічається і серед природних сполук. Одним із ефективних 

інструментів в розробці нових медичних препаратів у біоорганічній та 

медичній хімії є використання біоізостерних замін, що дозволяє отримати 

сполуки із зменшеною токсичністю, підвищеною стійкістю до дії 

ферментативних систем організму та кращими фізико-хімічними 

властивостями. 1,3-Заміщений циклобутан є зручним об’єктом для таких замін 

через те що він: ахіральний (має площину симетрії), має обмежену 

конформаційну рухливість, а також може виступати біоізостером алкільного 

ланцюга або 1,4-заміщених ароматичних сполук. Серед наявного різноманіття 

циклобутановмісних органічних сполук особливий інтерес викликають 

амінокислоти, які знайшли застосування в якості біологічно активних речовин, 

біологічних міток, аналогів природних амінокислот при конструюванні 

пептидоміметиків і модельних пептидів. Особливо велику увагу приділяють 

конформаційно обмеженим флуорованим амінокислотам. Введення атомів 

Флуору в циклобутановмісні амінокислоти дало ряд корисних похідних, 

включаючи діагностичні агенти для ПЕТ-візуалізації - флуцикловін (FACBC, 

транс-1-аміно-3-[18F]флуороциклобутанкарбонова кислота) або його гомолог 

FMACBC, а також конформаційно обмежені флуоровані аналоги γ-

аміномасляної кислоти (ГАМК), β-аланіну, проліну, серину/треоніну або 

аргініну - перспективні інструменти для дослідження за допомогою 

твердофазного 19F ЯМР будови мембранних пептидів. Окремо слід 

підкреслити перспективність використання циклобутану, а також 

чотирьохчленних гетероциклів для дизайну біоізостерів циклів більшого 



21 
 

розміру (наприклад, піперидину, піперазину, морфоліну), що є перспективним 

напрямком сучасної медичної хімії. Слід зазначити, що не зважаючи на 

різноманіття різних стратегій синтезу чотирьохчленної кільцевої системи, 

більшість досліджень присвячено синтезу та вивченню властивостей 1,1-  чи 

1,2-заміщених циклобутанових похідних, в той час як 1,3-похідні є набагато 

менш вивченими. 

З урахуванням окресленого вище, розробка методів синтезу нових 1,3-

заміщених циклобутанкарбонових кислот, а також їх похідних, як 

перспективних сполук для проведення ізостерних замін, є науково 

обґрунтованою та актуальною задачею. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота виконувалась в рамках теми відділу тонкого органічного 

синтезу Інституту біоорганічної хіміх та нафтохімії В.П. Кухаря НАН України 

“Синтез нових флуоро- і фосфоровмісних ациклічних та гетероциклічних 

аналогів природних сполук” (2019-2021) (2.1.10.19-19, № держреєстрації 

0119U100611) 

Мета та задачі дослідження. Мета дисертаційної роботи полягала у 

дизайні нових перпспективних 1,3-заміщених циклобутанкарбонових кислот 

та розробці зручних препаративних підходів до їх синтезу, дослідженні 

основних властивостей синтезованих сполук, а також ефективності їх 

використання для ізостерних замін.  

Для досягнення поставленої мети необхідно було розв’язати наступні 

завдання: 

- розробити методи синтезу 3-заміщенних циклобутил карбоксилатів як 

потенційних агоністів GPR-40 рецепторів; 

- дослідити реакцію доступних циклобутанонів з металорганічними 

сполуками, з наступною заміною ОН-групи на Флуор. Вивчити 

закономірності перебігу реакцій в залежності від природи реагентів та 

субстратів; 
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- на базі досліджених реакцій розробити зручний підхід до 

стереоселективного синтезу 1-аміно-3-гідрокси-3-алкілциклобутан-

карбонових кислот та 1-аміно-3-флуоро-3-алкілциклобутанкарбонових 

кислот, а також вивчити їх фізико-хімічні властивості; 

- розробити методологію десилілюючого деоксифлуорування O-TMS-

ціангідринового фрагменту у циклобутані для зручного введення атома 

Флуору у циклобутанове кільце; 

- дослідити особливості йодофлуорування 3-метиленциклобутан-

карбоксилата як альтернативного метода введення атома Флуору у 

циклобутановий цикл; 

- на основі виявлених закономірностей розробити ефективний підхід до 

синтезу флуороциклобутановмісних γ- і δ-амінокислот, монозахищених 

діамінів, аміноспиртів і гідроксикислот; 

- розробити препаративні підходи до синтезу нових похідних 3-заміщених 

азетидинів як перспективних біоізостерів шестичленних 

гетероациклічних сполук.  

Об’єкт дослідження – 1,3-заміщені циклобутановмісні сполуки. 

Предмет дослідження – реакції алкілювання, електрофільної 

функціоналізації та гідрогенування похідних циклобутану, як підхід до 

синтезу 1,3-заміщених циклобутанових будівельних блоків. 

Методи дослідження – органічний синтез, ЯМР-спектроскопія на ядрах 

1H, 13C, 19F, 2D ЯМР-спектроскопія (NOESY), хроматографічні методи 

очищення/розділення сполук, хроматомас-спектрометрія, мас-спектрометрія, 

елементний аналіз, рентгеноструктурний аналіз. 

Наукова новизна отриманих результатів. Розроблено метод синтезу 

нових 3-арил-циклобутилкарбоксилатів як біоізостерів відомих лігандів 

рецептору GPR-40, і показано, що при введенні циклобутану біологічна 

активність зберігається. Розроблено препаративний метод синтезу 

діастереомерно чистих цис- і транс-1-аміно-3-гідрокси- та цис- і транс-1-

аміно-3-флуоро-3-метилциклобутанкарбонових кислот, який базується на 
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використанні реакції алкілювання триметилалюмінієм діізопропил 3-

оксоциклобутан-1,1-дікарбоксилата в якості ключової стадії. Вивчено фізико-

хімічні властивості цільових амінокислот, та показано, що вони можуть 

слугувати конформаційно утрудненими аналогами треоніну. Запропоновано 

підхід до синтезу флуороциклобутановмісних похідних, аналогів ГАМК: γ і δ-

амінокислот, монозахищених діамінів, аміноспиртів і гідроксикислот, 

синтезованих з каркасів монофлуорованих 1,3-заміщених циклобутанів, який 

заснований на десилілюючому деоксифлуоруванні циклобутановмісного O-

TMS-ціангідрина. З’ясовано, що метод добре масштабується, проте він не 

підходить для отримання чистих діастереомерів. Розроблено альтернативну 

стратегію синтезу флуороциклобутановмісних похідних, аналогів ГАМК, яка 

включає йодофлуорування 3-метиленциклобутанкарбоксилата. Цей метод 

позбавлений діастереоселектівності; проте він дозволяє здійснювати 

мультиграмовий синтез цис- і транс-діастереомерів цільових сполук шляхом 

зручного поділу сумішей стереоізомерів (понад 100 г). Знайдено, що 

циклизація N-захищених 2-(азетидин-3-іл)пропан-1,3-діолів або відповідних 

1,3-дібромідів є зручним способом отримання 3-((гетеро)циклобутил)-

азетидинів, зокрема, похідних 3-(оксетан-3-іл)- і 3 (тіетан-3-іл)азетидинів, 

3,3'-біс-азетидина і 3-(азетидин-3-іл)циклобутанокарбонової кислоти. 

Продемонстровано, що одержані циклічні системи можна вважати 

«розтягнутими» аналогами піперидина, піперазину і морфоліну із 

зменшеними конформаційними обмеженнями. 

Практичне значення отриманих результатів полягає у розробці 

загального препаративного підходу до 3-гідрокси- та 3-флуоро-1,3-цикло-

бутановмісних амінокислот, які можна задіяти в подальших перетвореннях з 

метою побудови складних молекул із набором корисних властивостей, 

зокрема, для агрохімії та медичної хімії. Показано, що 

метиленциклобутанкарбоксилати можуть виступати в якості зручних 

вихідних сполук для синтезу різноманітних 1,3-заміщених 

циклобутановмісних будівельних блоків. Продемонстровано можливість 
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використання розроблених процедур для отримання продуктів в 

багатограмових кількостях та із заданою стереоселективністю. На прикладі 

синтезу нових 3-арилциклобутанкарбоксилатів як лігандів рецептору GPR-40 

продемонстровано доцільність використання 1,3-заміщенного 

циклобутанового фрагменту в якості біоізостерів СH2CH2-ланки. Знайдено 

препаративну послідовність реакцій для синтезу ((гетеро)цикло-

бутил)азетидинів. 

Особистий внесок здобувача. Основний обсяг експериментальної 

роботи, аналіз спектральних даних та доведення будови одержаних сполук 

було здійснено особисто здобувачем. Постановку завдання дослідження, 

систематизацію літературних даних, обговорення, узагальнення та 

оформлення результатів проведено разом з науковим керівником, к.х.н. 

Кондратовим І.С., на окремих етапах роботи – з д.х.н. Григоренком О.О., к.х.н. 

Радченком Д. С. та к.х.н. Чернихом А. В., а також професором Хауфе Г. 

(Університет Мюнстера, Німеччина). Синтез деяких сполук проведено за 

участі Голуба Б.О., Наумчика В.C. та Черниха А. В. Рентгеноструктурні 

дослідження здійснено у співробітництві з Данілюком К.-Г. (Університет 

Мюнстера, Німеччина). Біологічні дослідження було виконано у 

співробітництві з Клячиною М., Морєвим Р. та Зозулею С. (НВП «Єнамін»). 

Апробація результатів дисертації. Результати дисертаційної роботи 

були представлені і доповідались на національних та міжнародних 

конференціях: симпозіумі “Bioheterocycles 2019” (Гент, Бельгія, 17-20 червня 

2019), 1st Alpine Winter Conference on Medicinal and Synthetic Chemistry, (Сант-

Антон, Австрія, 28 січня-01 лютого 2018), 23rd Winter Fluorine Conference 

(Кліауотер Біч, Флорида, США 15-20 січня 2017), ХХXV Наукова конференція 

з біоорганічної хімії та нафтохімії (Київ, 23-24 квітня 2020) 

Публікації. За темою дисертаційної роботи опубліковано 5 статей у 

фахових журналах та 4 тез доповідей на конференціях. 



25 
 

Структура і обсяг роботи. Дисертаційна робота складається з анотації, 

вступу, літературного огляду (розділ 1), обговорення одержаних результатів 

(розділ 2, 3, 4 і 5), експериментальної частини, висновків, переліку 

використаних джерел (164 посилань). Зміст дисертації викладений на 162 

сторінках машинописного тексту і містить 29 рисунків, 45 схем, 2 таблиці та 

додаток. Перший розділ (літературний огляд) присвячений деяким аспектам 

застосування циклобутановмісних похідних як перспективних сполук для 

пошуку нових лікарських препаратів. В другому розділі розглядаються 3-(4-

гідроксифеніл)циклобутанкарбонові кислоти як зручні будівельні блоки для 

синтезу біоізостерів GPR-40. В третьому розділі описуються підходи до 

синтезу конформаційно обмежених циклобутановмісних аналогів треоніну. 

Предметом четвертого розділу є розробка методів синтезу 

флуороциклобутанових аналогів ГАМК і повязаних з ними моно- і 

біфункціонально заміщених будівельних блоків. П’ятий розділ присвячено 

дослідженню 3-((гетеро)циклобутил)азетидинів як аналогів піперидину, 

піперазину і морфоліну. Шостий розділ є експериментальною частиною 

роботи. 
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РОЗДІЛ 1. ЦИКЛОБУТАНОВМІСНІ ПОХІДНІ ЯК ПЕРСПЕКТИВНІ 

СПОЛУКИ ДЛЯ ПОШУКУ НОВИХ ЛІКАРСЬКИХ ПРЕПАРАТІВ. 

 

У класі напружених карбоциклів циклобутани були відомі як структурні 

фрагменти, що привертають увагу дослідників протягом вже більше століття, 

але порівняно з їх гомологами залишалися відносно менш вивченими [1-3]. 

Цей факт може бути пояснений з одного боку тим, що внаслідок сильно 

напруженої кільцевої системи (близько 26,7 ккал/моль) побудова 

циклобутанових циклів, особливо стереоселективно, являє собою серйозну 

проблему в синтетичній хімії. А з іншого, циклобутани легко вступають в 

реакції розкриття кільця через їх тенденцію до вивільнення власної енергії 

деформації. Однак, у деяких випадках, напруженість циклу може бути значно 

зменшена шляхом введення гем-діалкільного замісника (внаслідок ефекту 

Торпа-Інгольда) [4], карбонільної групи, гетероатома або інших 

функціональних груп (Рисунок 1.1) [5-12]. Завдяки підвищеній стабільності ці 

структури можуть існувати не тільки в синтезованих молекулах, але і в 

багатьох складних природних продуктах [13-15].  

 

Рисунок 1.1 Порівняння енергій деформації в напружених циклах. 

1.1 Біологічно активні похідні циклобутану. 

Циклобутановмісні сполуки, що зустрічаються в природі, були відомі з 

1890-х років, коли були виділені α- і β-пінени, а потім через декілька років 

пізніше - каріофіллен. У наступні роки було виділено велику кількість їх 
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похідних. За винятком цих натуральних продуктів з таким типом основного 

скелета, циклобутани вважалися досить маловідомою і екзотичною частиною 

в складі натуральних продуктів [16]. Однак з розвитком більш складних 

методів структурного дослідження в поєднанні з більш досконалими 

препартивними процедурами і скринінгу було ідентифіковано велику 

кількість нових сполук, що включають чотирьохчленний карбоцикл як 

частину їх структур (декілька синтезованих за останні п'ять років наведено на 

рисунку 1.2), і число цих сполук все ще швидко зростає і все більше з'являється 

інформації про їх біологічну активність. Також на даний час з'являється все 

більше спеціалізованих оглядів з хімії циклобутану, в яких представлені 

синтетичні можливості для створення ацикличних і інших типів циклічних 

сполук. Серед літературних джерел є кілька систематичних оглядів 

присвячених загальному синтезу природних продуктів, що містять 

чотирьохчленні карбоциклічні каркаси [17-23].  

 

Рисунок 1.2. Декілька синтезованих за останні п'ять років 

циклобутановмісних сполук, що зустрічаються в природі. 

Особлива архітектура циклобутану може наділяти циклобутановмісні 

фармацептичні препарати унікальними властивостями. При правильному 

застосуванні циклобутилвмісні скаффолди можуть давати переваги щодо 

ефективності, селективності і фармакокінетичного (PK) профілю. Так, на 

даний час на ринку присутні не менше чотирьох препаратів, що містять 

циклобутан. Хіміотерапія карбоплатином (Параплатін, 1.1, Рисунок 1.3) для 

лікування раку яєчників виявилась вдалою для зниження сильної 



28 
 

нефротоксичності, пов'язаної з цисплатином. За рахунок заміни двох атомів 

Хлору цисплатину циклобутан-1,1-дікарбонової кислотою карбоплатин (1.1) 

має набагато нижчу нефротоксичність, ніж цисплатин. З іншого боку, інгібітор 

протеази NS3/4A вірусу гепатиту C (HCV) Schering-Plough/Merck боцепревір 

(Віктреліс, 1.2) також містить циклобутановий фрагмент в своїй структурі. Він 

в 3 і 19 разів сильніше, ніж відповідні циклопропан і циклопентанвмісні 

аналоги відповідно [24].  

 

Рисунок 1.3. Циклобутановмісні фармацептичні препарати: 1.1.- для 

лікування раку яєчників; 1.2 – противірусний препарат. 

Антагоніст андрогенового рецептора (AR) Апалутамід (Ерлеада, 1.4) для 

лікування раку простати (CRPC) має спіроциклічний циклобутановий каркас. 

Він знаходиться в тій же серії, що і ензалутамід (Кстанді, 1.3), відкритий 

групою Юнга в Каліфорнійському університеті в Лос-Анджелесі в 2000-х 

роках (Рисунок 1.4).  

 

Рисунок 1.4. Циклобутановмісні фармацептичні препарати для 

лікування раку простати. 

Циклобутил- (1.4) і циклопентилпохідні мають активності, порівняні з 

активностями діметилового аналога, хоча відповідні шести-, семи- і 
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восьмічленниі похідні в декілька разів менш активні [25]. Окремо слід 

відзначити, що як відомо, тіогідантоїни, є небажаними струкутрними 

фрагментами в медичній хімії, тому що їх присутність часто є причиною 

токсичності. Однак в цьому конкретному випадку для конкретного показання 

(CRPC) і Ензалутамід (1.3), і Апалутамід (1.4) мають досить великі 

терапевтичні вікна, щоб відповідати суворим вимогам FDA з безпеки та 

ефективності.  

На відміну від конформаційно гнучкого тетрагідрофуранового кільця, 

виявленого в природних нуклеозидах, конформаційно більш жорстке 

чотирьохчленне циклобутанове кільце у лобукавірі BMS (1.5, Рисунок 1.5) 

сприяє єдиній складчастій конформації. Він активний проти вірусу 

імунодефіциту людини-1 (ВІЛ-1), вірусу гепатиту B (HBV) і герпесвірусів, що 

дозволяє припустити, що конформаційна гнучкість каркаса не є суттєвою для 

противірусної активності, і що жорсткий каркас може бути сумісний з 

пригніченням реплікації вірусу . [26]. Хоча клінічні випробування лобукавіра 

(1.5) III фази були припинені в 1999 р з міркувань безпеки, вони проклали шлях 

до відкриття ентекавіру BMS (Бараклуд) як ефективного засобу лікування 

гепатиту B.  

 

Рисунок 1.5. Використання циклобутанового кільця для покращення 

єдиної складчастої конформації. 

Відомо, що циклобутановий фрагмент в медичній хімії використовують 

для поліпшення ефективності, селективності і фармакокінетичного профілю 

лікарського засобу. Так, триазол 1.6 в якості інгібітора танкірази (TNKS) мав 

поганий фармакокінетичний профіль (PK) у щурів. Підхід з керованою 

структурною гібридизацією дав нову серію комбінування триазола 1.6 і 
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бензімідазолона 1.7. Наведений на рисунку 1.6 транс-циклобутіловий лінкер 

1.8 показав більш високу спорідненість в порівнянні з циклогексильним і 

фенільним лінкером, він проявив високу активність, селективність і профіль 

ADME in vitro. Більш того, була показана ефективність сполуки 1.8 на моделях 

ксенотрансплантатів [27].  

 

Рисунок 1.6.Вдала ізостерна заміна на циклобутановий фрагмент.  

Тетрагідронафтіридин 1.9 (Рисунок 1.7) є новим зворотним агоністом 

рецептора ретиноєвої кислоти γt (RORγt).  

 

Рисунок 1.7. Використання циклобутану для біоізостерної заміни двох 

метиленових ланок. 
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Заміна фрагменту гнучкої н-бутанової кислоти в сполуці 1.9 на жорстку 

цис-циклобутаноцтову кислоту в продукті 1.10 привело до поліпшення 

ефективності in vitro за рахунок зменшення втрати ентропії карбоновою 

групою, яка відбувається за рахунок взаємодії з амінокислотними залишками 

в сайті зв'язування. В результаті отримана сполука TAK-828F (1.10) 

продемонструвала сильну зворотну агоністичну активність RORγt, відмінну 

селективність відносно інших ізоформ ROR і ядерних рецепторів, а також 

хороший фармакокінетичний профіль. Після тестування ефективності на 

тваринних моделях, TAK-828F (1.10) зараз проходить клінічні випробування 

[28]. 

Жорсткість, що забезпечується циклобутаном, може бути корисною для 

поліпшення селективності лікарського засобу. Янус-кінази (JAK) 

представляють собою внутрішньоклітинні тирозинкінази, які 

опосередковують передачу сигналів численних цитокінів і факторів росту, що 

беруть участь в регуляції імунітету, запалення і гематопоезу. Існує чотири 

члени сімейства Янус-кіназ: JAK1, JAK2, JAK3 і TYK2. Тофацітініб Pfizer 

(Кселджанс, 1.11, Рисунок 1.8), що продається як засіб для лікування 

ревматоїдного артриту (РА) з 2012 року, являє собою інгібітор JAK1/JAK3 з 

помірною активністю щодо JAK2. У пошуках селективного інгібітора JAK1 

дослідники компанії Pfizer дослідили відповідні сульфонаміди, що містять 

лінкер цис-1,3-циклобутандіаміна, який забезпечував як високу ефективність, 

так і  селективність в межах сімейства JAK. Зокрема, PF-04965842 (1.12) має 

28-кратну селективність до JAK1 в порівнянні з JAK2. Після демонстрації 

ефективності на моделі індукованого ад'ювантом артриту у щурів (rAIA), PF-

04965842 (1.12) був вибраний в якості клінічного кандидата для лікування 

JAK1-опосередкованих аутоімунних захворювань [29]. 
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Рисунок 1.8. Використаня жорсткості, що забезпечується циклобутаном, 

для поліпшення селективності лікарського засобу. 

Індазол 1.13 з метілсульфонамідним замісником виявився 

високоселективним агоністом β3-адренергічних рецепторів (β3-AR), проте 

його метаболічна стабільність буда незадовільна. Заміна метілсульфонаміда 

на відповідний циклобутілсульфонамід і додаткова заміна ізопропільного 

залишку наметильний в третьому положенні індазола дало сполуку 1.14 

(Рисунок 1.9). Остання не тільки має високу ефективність і селективність в 

якості агоніста β3-AR, але також володіє бажаною метаболічною стабільністю 

і є перорально доступною [30].  

 

Рисунок 1.9. Використання циклобутанового кільця для покращення 

метаболічної стабільності. 

Точкові мутації ізоцитратдегідрогенази (IDH) 1 і 2 виявляються при 

множинних пухлинах, включаючи гліому, холангіокарціному, хондросаркому 
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і гострий мієлоїдний лейкоз (ГМЛ). Схвалення FDA в 2017 р першого 

інгібітора mIDH2 Agios/Celgene’s енасіденіб (Idhifa) для лікування 

рецидивуючого/ рефрактерного ГМЛ викликало великий ентузіазм щодо цієї 

нової мішені для лікування раку. Інгібітор IDH1 Аджіос AGI-5198 (1.15, 

Рисунок 1.10) інгібував як біохімічну, так і клітинну продукцію 

онкометаболіта D-2-гідроксіглутатрата (2-HG) і був ефективним in vivo на 

моделі ксенотрансплантата. Але погані фармацевтичні властивості AGI-5198 

(1.15) не дозволили використовувати його в клінічних дослідженнях. 

Основними винуватцями є метаболічна нестабільність циклогексанового і 

імідазольної частин. Однією з ключових стратегій покращення метаболічної 

стабільності була заміна циклогексиламіну діфторциклобутаніламідом, що 

привело до значень метаболічної стабільності в середньому діапазоні 

кліренсу. Додаткова оптимізація привела до івосіденібу (Tibsovo, 1.16), який є 

сильнодіючим, селективним і, що більш важливо, метаболічно стабільним 

[31]. 

 

Рисунок 1.10. Використання циклобутанового кільця для покращення 

метаболічної стабільності. 

1.2 Синтез циклобутанонвмісних похідних за реакцією [2+2]-

циклоприєднання 

За останній час з'явилося багато різних стратегій синтезу 

чотирьохчленної кільцевої системи, однак деякі загальні методи 

зустрічаються частіше, ніж інші, приводять до функціонально заміщених 

похідних, а також можуть бути використані в промисловості. Тому, дану 
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частину огляду присвячено саме таким підходам, які зручні у використанні, 

здатні до масштабування і не вимагають дорогих каталізаторів. В ній буде 

акцентовано увагу саме на синтезі 1,3-заміщених циклобутановмісних 

похідних і наведено лише найбільш яскраві приклади. 

Спочатку хотілось би зупинитись на реакції [2+2]-циклоприєднання 

кетенів до сполук, що містять подвійний зв'язок.  

Одним із потужних методів синтезу прохіральних 3-заміщених 

циклобутанонів 1.20 є реакція [2+2]-циклоприєднання отриманого in situ 

діхлорокетена 1.18 до відповідного алкена 1.17, з подальшим дехлоруванням 

утворених 2,2-діхлорциклобутанонів 1.19 цинком (Схема 1.1). Цей підхід 

часто застосовується з використанням як вихідних сполук різноманітних 

стиренів, при цьому реакція відбувається з виходами 45-69%, а діхлорокетен 

отримують реакцією хлорангідриду трихлороцтової кислоти з оксихлоридом 

фосфору (V) [32,33]. Алк, (Гет)Арил 

 

Схема 1.1. Загальний метод синтезу циклобутанів, отриманого in situ 

діхлорокетена. 

Даний метод знайшов також своє застосування і в синтезі похідних 

карбонових кислот .123. Реакцію естеру 1.21 з хлорангідридом трихлороцтової 

кислоти (1.22) проводять з використанням цинк-мідної пари, протягом 60 

годин в інертній атмосфері, вихід реакції складає 98% (Схема 1.2) [34,35]. 

 

Схема 1.2. Синтез похідних карбонових кислот. 
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Амінопохідні, наприклад 1.25  та 1.27, також можна отримати за 

допомогою даного метода, при цьому в якості захисної групи може бути як 

Cbz-група (приклад 1.24, що наведений на схемі 1.3) [36], так і Boc-група 

(Схема 1.4) [37], які далі в наступних перетвореннях можуть бути легко 

видалені.  

 

Схема 1.3. Отримання N-захищених амінопохідних. 

Зручною є ця реакція і для отримання спіропохідних циклобутанону, 

наприклад, так були синтезовані N-Boc-7-азаспірокетон 1.27 [37, 38] і метил 6-

oксоспіро[3.3]гептан-2-карбоксилат 1.29 [39]. Вихід для обох продуктів 

складає приблизно на першій стадії близько 40%, на другій ~ 61%. 

 

Схема 1.4. Застосування методу для отримання спіропохідних. 

Вдале застосування як вихідної сполуки 1.30 для утворення спіроциклів 

нещодавно було показано в роботі китайських вчених [40], в якості продукту 

було отримано біспіропохідну тетрагідропірану 1.31 з виходом 68% (Схема 

1.5).  
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Схема 1.5. Отримання біспіропохідної тетрагідропірану. 

Ще одним методом отримання циклобутанонів є термічне [2+2]-

циклоприєднання до алкенів солей кетенімінія, що отримані in situ, за 

допомогою активації трифлуорометилсульфоновим ангідридом симетричних 

амідів. Так ця реакція була застосована для синтезу 3-фенілциклобутанону 

взаємодією стирену с діметилкетенімінієвою сіллю, що отримана з N,N-

діметилацетаміду, з виходом в залежності від умов проведення реакції від 51 

[41] до 82% [42] (Схема 1.6). 

 

Схема 1.6. Реакції  термічного [2+2]-циклоприєднання до алкенів солей 

кетенімінія. 

В таку реакцію [2+2]-циклоприєднання можуть вступати різні 

ароматичні стирени, що знайшло застосування в нещодавніх патентах Novartis 

[43] та Hofmann-La Roche [44]. Вихід реакції в середньому від 40 до 60%, в 

залежності від вихідного алкену та умов проведення. Для гетероароматичних 

похідних виходи менші, а умови іноді дещо жорсткіші. Так в роботі [45] 

реакцію з 1.35 проводилил в запаяних сухих пробірках, при цьому спочатку 

реагенти добавляли при охолодженні до -15ºС, далі реакційну суміш доводили 

до кімнатної, ампулу запаювали і нагрівали протягом 15 год при 90ºС, вихід 

продукту склав 31% (Схема 1.7). 
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Схема 1.7. Синтез циклобутанонзаміщених гетероциклів. 

Цікавим прикладом реалізації такого підходу є синтез сполуки 1.38, за 

рахунок внутрішньомолекулярної реакції циклоприєднання вихідної 1.37. 

Реакція відбувається в умовах кипя`тіння в бензені протягом 24 год, вихід 

продукту 28% [46]. 

 

Схема 1.8. Реакція внутрішньомолекулярного приєднання солі 

кетенімінію. 

Альтернативним методом для внутрішньомолекулярної циклізації є 

використання як вихідної сполуки кетену, отриманого з хлорангідриду. Так, 

на схемі 1.9 наведено приклад отримання 1,2a,7,7a-тетрагідро-2H-

циклобут[a]тіоінден-2-ону (1.40) з виходом 30% з відповідного 

хлороангідриду 1.39 нагріванням в суміші діхлорометан/діхлороетан при 70ºС 

протягом 3,5 годин (Схема 1.9) [46]. 

 

Схема 1.9. Альтернативний метод циклізації з використанням кетену. 
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1.3 Реакція циклоконденсації 1,3-дігалогенопохідних як метод синтезу 

циклобутанових похідних 

Іншим підходом до синтезу 1,3-дізаміщених функціоналізованих 

циклобутанових похідних є реакція циклоконденсансації дігалогенопохідних 

зі сполуками, що мають активну метиленову групу.  

Так в роботі [47] діетиловий естер 3-н-пропілциклобутан-1,1-

дікарбонової кислоти було отримано з 84 % виходом взаємодією 

дібромопохідної 1.41 з діетилмалонатом (1.42) з використанням як основи 

етилату натрію, що був отриманий in situ з натрію і абсолютного етилового 

спирту (Схема 1.10).  

 

Схема 1.10. Синтез діестеру 1.43. 

Діетилмалонат 1.42 був використаний і для побудови складного 

гетероциклу 1.45, реакцію проводили в ДМФА з гідридом натрію, вихід склав 

41% (Схема 1.11) [48].  

 

Схема 1.11. Синтез гетероциклу 1.45. 

В роботах [49-51] було показано, що замість етилового естеру малонової 

кислоти може також бути використаний і ізопропілмалонат 1.46, при цьому 

вихід продукту реакції склав 72% (Схема 1.12). 
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Схема 1.12. Використання діізопропілмалонату в реакціях циклізації. 

В патенті [52] для синтезу сполуки 1.53, що може бути далі легко 

перетворена у амінокислоту, як вихідну з активною метиленовою групою було 

використано ціаноцтовий естер 1.52, реакцію з дібромопохідною 1.51 

проводили в етанолі протягом 3 год, як основу було виокористано етилат 

натрію, вихід склав 51% (Схема 1.13).  

 

Cхема 1.13. Синтез ціаноестеру 1.53. 

Малонодінітрил 1.55 також може бути використаний для синтезу 

діціанопохідних циклобутану, наприклад, сполуку 1.56 отримано в результаті 

взаємодії дібромопохідної 1.54 з малонодінітрилом (1.55) з виходом 62%. 

Реакцію проводили в N-метилпіролідоні при 100 0С (Схема 1.14) [53].  
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Схема 1.14. Використання малодінітрилу для синтезу діціанопохідних 

циклобутану. 

Похідні арилоцтових кислот або їх синтетичні еквіваленти (наприклад, 

1.58 та 1.61) були також використані як вихідні реагенти для реакції 

конденсації. Так в роботах [54,55] було синтезовано арилциклобутановмісні 

похідні 1.59 та 1.63 з використанням гідриду натрію як основи і виходом 20-

22 % (Схема 1.15). 

 

Схема 1.15 Синтез арилзаміщених циклобутанів. 

1.4 Повний синтез циклобутановмісних похідних.  

Циклобутановий фрагмент, як важливий структурний елемент, 

присутній в багатьох природних продуктах і біоактивних молекулах. Новизна 

і потенційна біологічна активність циклобутановмісних природних продуктів 

викликають значний інтерес хіміків-синтетиків. Тому, у цьому підрозділі буде 

зосереджено увагу на цікавих останніх досягненнях в області повного синтезу 

циклобутановмісних природних продуктів, отриманих за останні роки [22]. 
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Піперарборенін B (1.70), виділений із стебла Piper arborescens, проявив 

значну цитотоксичність щодо ліній ракових клітин P-388, HT-29 і A549 in vitro 

(Схема 1.16) [56]. Піперарборенін B містить чотири замісника на всіх чотирьох 

атомах Карбону в циклобутановому кільці, причому дві арильні групи на 

протилежних сторонах. Він має відносну цис-транс-цис-конфігурацію, що, 

імовірно, виникла в результаті дімеризації «голова до хвоста» вихідних 

мономерних олефінів.  

 

Схема 1.16. Схема повного синтезу піперарбореніну B. 

Щоб подолати обмеження регіо- і стереоконтроля при дімерізации двох 

олефінів, Баран і його співробітники застосували стратегію керованого 

послідовного C-H-арилювання циклобутанового циклу для установки двох 

необхідних арильних груп в повному синтезі піперарбореніна B (Схема 1.16) 
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[57]. Синтез розпочато з ефективної збірки циклобутанового кільця з 

комерційно доступного вихідного матеріалу метілкумалата (1.63). Опромінена 

електроциклізація 1.63 [58,59], з подальшим відновленням за допомогою 

реакції гідрогенування і ацилювання 2-амінотіоанізолу (1.64) [60,61], 

дозволила отримати 1,3-цис-циклобутан 1.65 із загальним виходом 61% (для 

грамового скейлу). В оптимізованих умовах спрямоване C-H-арилювання 

продукту 1.65 3,4,5-триметоксійодбензеном 1.66 дає продукт цис-арилювання 

1.67 з виходом 52%. Потрібно підкреслити, що додавання HIFP (1,1,1,3,3,3-

гексафлуоро-2-пропанол) і півалінової кислоти виявилося вирішальним з 

точки зору виходу ізольованого продукту і зниження побічного продукту 

подвійного арилювання. Епімерізація 1.67 за допомогою LiOt-Bu підготувала 

сполуку для другого арилювання. Друге цис-арилювання 3,4-

діметоксійодбензеном 1.68 дає продукт 14 з виходом 46% з використанням t-

BuOH як розчинника замість HPIF. Подальше трьохстадійне перетворення 

плавно привело до піперарбореніну B (1.70) в кількості 100 мг. Цей синтез 

вперше продемонстрував потенціал каталізуємої паладієм C-H-

функціоналізації на циклобутановому циклі [62]. З тих пір ця стратегія була в 

подальшому використана в синтезі родинних циклобутановмісних природних 

продуктів, які будуть наведені далі. 

Піперциклобутанамід A (1.77) був виділений з подрібнених плодів 

чорного перцю Piper nigrum, і в недавніх дослідженнях він визнаний потужним 

інгібітором цитохрому P450 2D6 (CYP2D6) [63,64]. Піперціклобутанамід A 

(1.77) являє собою гетеродімерний циклобутановий природний продукт, що 

має транс-транс-транс-конфігурацію з арильною і олефіновою 

функціональними групами на протилежних атомах Карброну. Синтез Барана 

запропонованої структури піперциклобутанаміда A (1.77) продемонстрував 

ще один елегантний приклад C-H-функціоналізації в масштабованому синтезі 

(схема 1.17) [65]. З точки зору синтезу, амід 1.72 був отриманий з 

метілкумалата (1.63) шляхом тристадійної послідовності з 8-

амінохінолінамідом (1.71) в якості направляючої групи [60]. Хоча C-H-
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олефінування призводило до небажаного продукту біс-олефінування, 

повністю цис-циклобутан 1.74 був отриманий послідовним арилюванням і 

олефінуванням в оптимізованих умовах з помірним виходом і високою 

стереоконтролюючою селективністю. Подальші дії з епімерізацією і 

функціональністю привели до завершення повного синтезу в масштабі 100 мг. 

 

Схема 1.17. Схема повного синтезу піперциклобутанаміду A. 

Пу і Сан виділили Скопаріусіцід A (1.78) з рослини Isodon scoparius, і він 

показав слабку імуносупресивну активність (Т-клітини, IC50 = 20,7 мкМ) 

(Схема 1.18) [66]. Скелет циклобутану міг утворитися в результаті перехресної 

дімерізації голови до голови вихідних олефінів. Натхненні цією 

біосинтетичною гіпотезою, та ж група завершила короткий повний синтез 

скопаріусіціда A, що включає перехресне міжмолекулярне [2+2]-

фотоциклоприєднання і наступну стадію C-H-функціоналізації 

циклобутанового циклу (схема 1.18). Опромінення сполуки 1.79 і 

метилакрилату при λ = 313 нм дало основний продукт прямої взаємодії з 
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виходом 68% разом з двома регіоізомерами. Гідроліз і наступне ацилювання 

2-амінотіоанізолом (1.64) привело до отримання продукту 1.80. В 

оптимальних умовах необхідна арильна група була встановлена з 

використанням спрямованої реакції C-H активації, і циклобутан 1.81 було 

виділено з виходом 82%. Проведення наступного гідролізу і етерифікації 

завершили синтез скопаріузіціда A (1.78). 

 

Схема 1.18. Схема повного синтезу скопаріусіціду A. 

Також потужним методом синтезу хіральних похідних циклобутану є 

енантіоселективне [2+2]-циклоприєднання, що каталізується кислотою 

Льюїса. У 2016 році Тан і Се повідомили про короткий синтезі (+)-піперарбо-

реніна B ((+)-1.70), який став можливий завдяки енантіоселективній 

конструкції циклобутанового кільця в присутності каталітичної кількості 

кислоти Льюїса і хірального ліганда (схема 19) [67]. Так,  при використанні як 

каталізатора Cu/Sabox [2+2]-циклоприєднання метилиденмалоната 1.82 і 

арилалкілу 1.83 приводить до утворення циклобутану 1.84 у вигляді єдиного 

ізомеру з виходом 68% і 99 ее. Проведенням подальшої С-Н-функціоналізації 

проміжної сполуки 1.85 отримано з високим виходом повністю заміщений 

циклобутан 1.86. Подальше 5-стадійне перетворення завершило повний синтез 

продукту 1.70. 
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Схема 1.19. Схема повного синтезу піперарбореніну B. 

Крім циклопрєднання, за останнє десятиліття був опублікований ряд 

повідомлень в області каталітичного енантіоселектівного синтезу 

циклобутанів. Цікаво, що серед них в більшості випадків були обрані в якості 

попередників для збірки чотирьохчленного вуглецевого циклу діазосполуки. 

Одним із прикладів застосування такого підходу був синтзе піперчабаміду G 

(1.93), що був виділений з плодів Piper chaba в 2009 році. Він виявив 

гепатопротекторну активність, пригнічуючи D-GalN/TNF-α-індуковану 

загибель гепатоцітов [68]. Як піперциклобутанамід A (1.92), піперчабамід G 

(1.93) також є тетразаміщений циклобутан і має транс-транс-транс-відносну 

конфігурацію. Тан і співавтори припустили, що тетразаміщене циклобутанове 

ядро може бути синтезовано з циклобутеноата, отриманого в результаті 

розширення циклу циклопропілдіазосполуки, що каталізується сріблом (схема 

1.20) [69]. З синтетичної точки зору, циклопропілдіазосполука 1.88 легко 
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піддається розширенню цикла, з отриманням циклобутеноата 1.89 з виходом 

95% у присутності каталітичної кількості трифлату аргентуму. Подальше 

додавання арилборонової кислоти 1.90 до циклобутеноату 1.89, що 

каталізується родієм, та епімерізація дало каркас циклобутанового ядра 1.91 із 

загальним виходом 65% з усіма бажаними стереоцентрами. Подальші 

трансформації з функціональністю привели до завершення повного синтезу 

запропонованих структур піперцклобутанаміда A (1.92) і піперчабаміда G 

(1.93). Слід зазначити, що синтетичні спектри не відповідали заявленим 

даним. У тій же статті автори запропонували іншу структуру 

піперціклобутанаміда A і піперчабаміда G, тобто хабамід (1.94) і ніграмід F 

(1.95) відповідно. 

 

Схема 1.20. Синтез циклобутанів із застосуванням діазосполуки як 

вихідної. 

Таким чином, нові хімічні структури, а також чудова біологічна 

активність циклобутановмісних як природних, так і синтетичних продуктів 
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роблять їх надзвичайно привабливими мішенями як для повного синтезу, так і 

для пошуку нових лікарських засобів. При цьому, слід підкреслити, що не 

залежно від того різноманіття методів синтезу, що є на даний час, більша 

частина синтезів і досліджень присвячена 1,1- або 1,2-заміщеним похідним, в 

той час як 1,3-заміщені залишаються недостатньо вивченими. Також, 

внаслідок сильного напруження кільцевої системи, стереоконтрольований 

синтез циклобутанових похідних залишається досить складною темою в 

органічному синтезі, особливо в енантіочистій формі.Тому розробка нових 

стратегій для швидкої і ефективної збірки цих унікальних сполук є актуальним 

питанням. 
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РОЗДІЛ 2. ПОХІДНІ 3-(4-ГІДРОКСИФЕНІЛ)ЦИКЛОБУТАН-

КАРБОНОВИХ КИСЛОТ ЯК БІОІЗОСТЕРИ GPR-40 

Відповідно до даних, оприлюднених Міжнародною Федерацією Діабету 

(International Diabetes Federation, IDF), станом на 2019 рік приблизно 1 з 11 осіб 

віком від 20 до 79 років хворіє на діабет (загалом 463 мільйонів людей). При 

цьому цукровий діабет другого типу відповідає 90% від кількості усіх 

захворювань на діабет в усьому світі. Хоча існуюють доволі багато 

антидіабетичних засобів, що мають різний механізм дії, значна їх кількість 

вирізняється суттєвими побічними ефектами, такими як гіпоглікемія, розлади 

шлунково-кишкового тракту, набряки [70]. Тому розробка нових ефективних 

та безпечних лікарських засобів проти діабету залишається актуальною 

проблемою. Однією з біологічних мішеней, для якої досі ще немає комерційно 

доступних медичних препаратів, але яка є об’єктом активних досліджень в 

останні роки, є GPR-40, що належить до класу рецепторів, спряжених з G-

білками (GPCR) [71-74]. Цей рецептор є посередником стимулюючого ефекту 

довголанцюгових вільних жирних кислот (free fatty acids, FFA) на секрецію 

інсуліну. 

Для відомих лігандів GPR-40 спільною структурною характеристикою є 

наявність фрагменту 3-фенілпропанової кислоти, ароматичного ядра та 

лінкеру, що з’єднує їх (Рисунок 2.1). Серед синтетичних агоністів GPR-40 

сполука 2.1, що також відома як ТАК-875, досягла третьої фази клінічних 

випробовувань. Однак у 2013 році дослідження та застосування цього 

препарату були скасовані внаслідок виявленої гепатотоксичності. Тим не 

менш, важливість розробки нових структурних аналогів, що проявляють 

наномолярну активність стосовно GPR-40 та мають більш сприятливий 

фармакокінетичний та фармакодинамічний (ADMET) профіль, продовжує 

висвітлюватися у багатьох публікаціях [75–85].  
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Рисунок 2.1 GPR-40 агоністи описані в літературних джерелах 

Цікавим підходом до оптимізації лігандів GPR-40 є введення додаткових 

конформаційних обмежень у молекулярний каркас сполук. Наприклад, 

введення трициклічної спіроциклічної системи до структури АМ-5262 (2.6, 

ЕС50 = 81 нМ) дозволило досягти кращого фармакокінетичного профілю в 

щурах та вищої селективності дії [85]. Подібним чином, застосування ще 

більш конформаційно жорсткої системи у структурі сполуки 2.7 було також 

досягнуто вищої активності та селективності (ЕС50 = 13 нМ) [9]. 

2.1 Дизайн та синтез нових циклобутановмісних агоністів GPR-40. 

Беручи до уваги практичне значення конформаційних обмежень для 

досягнення найбільш енергетично вигідної геометрії молекули ліганду, а 

також важливість циклобутанових похідних у медичній хімії, в процесі 

виконання роботи було запропоновано нову структурну модифікацію 

агоністів GPR-40, що відображена на Рисунку 2.2. Заміна етиленової ланки на 

циклобутанове кільце (сполука 2.8) робить можливим отримання двох 

стереоізомерних аналогів з різним просторовим розташуванням 

карбоксильної групи та арильного фрагменту відносно один одного. При 

цьому збільшення відстані між цими двома функціональними групами в 

такому випадку є мінімальними. Таким чином, першою задачею дисертаційної 
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роботи було отримати ізомерно чисті 3-(4-

гідроксифеніл)циклобутанкарбонові кислоти та продемонструвати їх 

застосування в якості будівельних блоків для отримання нових агоністів GPR-

40. 

 

Рисунок 2.2. Дизайн нових циклобутановмісних агоністів GPR-40. 

Для отримання проміжного метилового естеру 3-(4-гідроксифеніл)-

циклобутанкарбонової кислоти (2.12) було застосовано тристадійну 

синтетичну послідовність з використанням в якості вихідної сполуки 3-

оксоциклобутанкарбонової кислоти (2.9) (Схема 2.1). Після приєднання in situ 

згенерованого ариллітієвого реагенту до вихідного кетону 2.9 з утворенням 

сполуки 2.10 (вихід 87%) було проведено естерифікацію карбоксильної групи 

похідної 2.10 за допомогою МеI (вихід 88%). Наступне дебензилювання 

сполуки 2.11 у атмосфері водню привело до отримання цільової сполуки 2.12 

у вигляді суміші цис- та транс-ізомерів (вихід 77%). 

 

Схема 2.1. Синтез цільового гідроксиестеру 2.12. 

Наступним завданням було отримати два чистих стереоізомери 

речовини 2.12 для подальших перетворень. Для цього естер 2.12 був 

трансформований у сполуку 2.14 послідовним О-бензилюванням та гідролізом 

метилового естеру (вихід 95% за дві стадії). Ключовим етапом розділення було 

отримання двох діастереомерних амідів 2.15 із кислоти 2.14 та (R)-1-

фенілетиламіну (схема 2.2). Після хроматографічного розділення дві 

стереоізомерно чисті сполуки цис-2.15 та транс-2.15 були надалі перетворені 
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на цис-2.12 та транс-2.12, відповідно. Тристадійна послідовність, що була 

застосована до проміжних сполук 2.15, включала дебензилювання, гідроліз 

аміду 2.16 та естерифікацію 2.17. 

 

Схема 2.2 Одержання діастереоомерно чистих цис- та транс-ізомерів 

цільового гідроксиестеру 2.12 (суміш діастереомерів). 

В результаті було отримано дві похідні циклобутанкарбонової кислоти, 

які є потенційними будівельними блоками для біоізостерної заміни ланки 

СН2СН2 у 3-фенілпропановій кислоті. Отже, з метою демонстрації можливого 

застосування запропонованої структурної модифікації для отримання нових 

агоністів GPR-40 було проведено О-алкілювання цис- та транс-ізомерів 2.12 

(схема 2.3).  

 

Схема 2.3. Синтез GPR-40 агоністів цис/транс-2.18 та цис/транс-2.19. 
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Наступний гідроліз метилового естеру було проведено без додаткової 

очистки проміжного продукту що дозволило отримати цис-/транс-2.18 та 

цис-/транс-2.19 з виходом до 69%. 

2.2 Вивчення біологічної активності синтезованих 

циклобутановмісних похідних 

Біологічну активність сполук цис-/транс-2.18 та цис-/транс-2.19 було 

надалі вивчено флуориметрично на культурі клітин яєчників китайського 

хом’яка (CHO), що експресують GPR-40, за допомогою біотесту FLIPR 

(fluorometric imaging plate reader) (Рисунок 2.3). Було виявлено, що 

досліджуванні сполуки демонстрували мікромолярну активність (EC50), що 

підтверджує можливість застосування циклобутанового фрагменту як 

біоізостеру етиленового містка. Хоча синтезовані ліганди мали нижчу 

ефективність, ніж інші відомі на сьогодні агоністи GPR-40, тим не менш, 

подальша модифікація не лише етиленової ланки у «голові» ліганду, а й 

ароматичної частини у його «хвості» може потенційно привести до 

підвищення біологічної активності та більш сприятливих значень фізико-

хімічних параметрів відповідних похідних. 

 

Рисунок 2.3 Агоністична активність синтезованих сполук 2.18 та 2.19. 

Таким чином, в результаті виконання дослідження було розроблено 

ефективний підхід до синтезу 3-(4-гідроксифеніл)циклобутанкарбонової 

кислоти, що дозволяє отримати її у вигляді двох індивідуальних цис- та транс-
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стереоізомерів. Для демонстрації застосування цих будівельних блоків для 

біоізостерної заміни етиленової ланки в структурі агоністів рецепторів вільних 

жирних кислот (FFAR) на циклобутанове кільце додатково було синтезовано 

чотири нові ліганди рецептора GPR-40, що проявили мікромолярну активність 

як агоністи. 
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РОЗДІЛ 3. СИНТЕЗ КОНФОРМАЦІЙНО ОБМЕЖЕНИХ ЦИКЛО-

БУТАНОВМІСНИХ АНАЛОГІВ ТРЕОНІНУ 

Заміщена α-аміноциклобутанкарбонова кислота є чудовим 

конформаційно обмеженим фармакофором, і численні сполуки, що несуть цей 

фрагмент, знайшли різні застосування в якості біологічно активних речовин і 

аналогів природних амінокислот при конструюванні пептидоміметиків 

(Рисунок 3.1). Так, 1-аміноциклобутанкарбонова кислота 3.1 і транс-1-аміно-

циклобутан-1,3-дікарбонова кислота (транс-ACBD) (3.2) добре відомі як 

ліганди NMDA-рецептора [86,87]. Деякі мічені Флуором-18 циклобутанові 

амінокислоти є привабливими ПЕТ-візуалізаторами [88]. Серед них [18F]–

флуцикловін (3.3) (транс-1-аміно-3-[18F]флуороциклобутанкарбонова 

кислота) були недавно схвалені для ПЕТ-діагностики раку передміхурової 

залози. [89,90] Кілька інших флуоровмісних α-аміноциклобутанкарбонових 

кислот 3.4 [91], 3.5 [92] і 3.6 [93] були використані в якості міток для 19F ЯМР 

дослідження твердофазних структур мембранних пептидів. Також багато 

інших циклобутановмісних амінокислот (наприклад, сполуки 3.7 [94], 3.8 [95], 

3.9 [96] і інші [97-99]) використовувалися в якості обмежених аналогів 

відповідних природних амінокислот з циклобутановим кільцем, як жорстка 

заміна одинарного карбон-карбон зв'язку. 

 

Рисунок 3.1 Приклади похідних 1-аміноциклобутанкарбонової кислоти. 
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3.1 Синтез цис- і транс-1-аміно-3-гідрокси-3-метилциклобутан-

карбонової кислоти 

З огляду на вище вказане, наступним етапом дисертаційної роботи по 

дослідженню нових 3-заміщених циклобутиламінів [100] і амінокислот [101], 

була розробка зручного препаративного мультиграмового синтезу інших досі 

невідомих α-аміноциклобутанкарбонових кислот, а саме, 1-аміно-3-гідрокси-

3-метилциклобутанкарбонових кислот цис- і транс-3.10, які можна розглядати 

як конформаційно обмежені аналоги треоніну, де жорстке циклобутанове 

кільце є ізостером одинарного С-С зв'язку (рисунок 3.2). цис- і транс-Ізомери 

3.10 є ахіральнимі через площину симетрії, в той час як треонін містить два 

стереогенних центра. 

 

Рисунок 3.2. L-Треонін і його жорсткі аналоги цис- і транс-3.10. 

Синтез розпочато з комерційно доступного кетоестера 3.11 (схема 3.1), 

який метилювали за допомогою AlMe3. Наступний моногідроліз продукту 3.12 

відбувався стереоселективно: було виділено в діастереомерно чистій формі 

тільки цис-моноестер 3.13. Така чудова стереоселективність, ймовірно, 

обумовлена допомогою сусідньої ОН-групи. Далі перегрупування Курціуса 

сполуки 3.13 супроводжувалося внутрішньомолекулярною циклізацією у 

карбамат 3.14. Його структура була підтверджена рентгеноструктурним 

аналізом. Останній етап, лужний гідроліз карбамату 3.14, та наступна обробка 

HCl, привели до гідрохлориду цис-амінокислоти 3.10. Цей підхід 

застосовували для синтезу 15 г цис-3.10 із загальним виходом 53% (4 стадії, 

виходячи з сполуки 3.11).  
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Схема 3.1. Синтез сполуки цис-3.10. 

Будову цис-3.10 було підтверджено рентгеноструктурним дослідженням 

(рисунок 3.3). 

 

Рисунок 3.3 Кристалічна структура сполуки цис-3.10. Термальні 

еліпсоїди наведені з 30% ймовірністю. 

Цікаво, що рентгенівська структура сполук цис-3.10 не показує будь-

яких внутрішньомолекулярних взаємодій між ОН-групою і NH2- або CO2H-

групами. На діаграмі упаковки цис-3.10 (рис. 3.3, а також рис. S3 і табл. S1 в 

експкериментальній частині) спостерігався міжмолекулярний водневий 

зв'язок (O3A-H3A ··· O3B: 1,70 (3) Å і 171,0 (2) ° ) між ОН карбоксилу і 

карбоксилатною групою наступної молекули, яка існує як цвіттер-іон. Крім 

того, були виявлені в схемі упаковки цис-3.10 міжмолекулярні водневі зв'язки 

NH ··· O за участю груп амонію і сусіднього гідроксильного атому Оксигену 

ОН (N1B-H21B ··· O1A: 1,94 (2) Å і 164,2 (2)°; N1B-H21A ··· O1B: 2,18 (2) Å і 

144,9 ( 2)°) або карбоксилатного атому Оксигену групи цвіттер-іонів (N1A-

H11C ··· O2B: 1,85 (2) Å і 158,5 (2)°; N1B- H21C ··· O3B: 2,06 (2 ) Å і 177,4 

(2)°). Хлорид аніон взаємодіє через водневі зв'язки з обома гідроксильними 

групами і обома амонієвими групами. Циклобутанове кільце в обох сполуках 

порівняно пласке: кут скручення C1-C2-C3-C4 складає 5,0 (1)°, в той час як 
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відповідний кут в циклобутані був знайдений рівним 26°. Відстань між 

атомами С1 і С3 циклобутанового кільця складає 2,19 Å (в цвіттеріонній 

структурі), що в 1,5 рази більше, ніж відстані C-C в L-треоніні (1,532 Å в 

цвіттеріонній структурі [102]). 

Щоб синтезувати діастереомерний транс-ізомер 3.10, сполуку 3.13 

спочатку трансформували в лактон 3.15 реакцією з 1,1'-карбонілдіімідазолом 

(CDI), а потім для отримання аміду 3.16 піддали взаємодії з 1-фенілетиламіном 

(схема 3.2). Подальший гідроліз і перегрупування Курціуса привели до 

гідантоїну 3.18, який був гідролізований в основних умовах і оброблений HCl 

з утворенням сполуки транс-3.10 (у вигляді гідрохлориду). Цей підхід 

застосовували для синтезу 3,4 г гідрохлориду транс-ізомеру 3.10 із загальним 

виходом 11% (7 стадій, виходячи з сполуки 3.11). 

 

Схема 3.2. Синтез транс-ізомеру 3.10. 

Рентгенівська структура сполуки транс-3.10 (рисунок 3.4) також не 

показує будь-яких внутрішньомолекулярних взаємодій між групою ОН і NH2- 

або CO2H-групами. На діаграмі упаковки транс-3.10 (рис. 3.4, а також рис. S5 

і таблиця S2 в експериментальній частині) показано утворення численних 

водневих зв'язків, що включають амонієві групи, аніон хлору, гідроксильні та 

карбоксильні групи і молекулу води. Ці взаємодії створюють складну 

тривимірну мережу. Циклобутанове кільце пласке: кут скручення C1-C2-C3-

C4 складає 1,4 (1)° і 7,0 (1)° в молекулах з протонованою карбоксильною 

групою і структурою цвіттер-іона, відповідно. Відстань між атомами С1 і С3 
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циклобутанового кільця складає 2,19 Å для транс-3.10 і 2,21 Å (в 

протонованій карбоксильній одиниці), відповідно. Ця відстань також в 1,5 

рази більше, ніж відстані C-C в L-треоніні (1,532 Å в цвіттеріонній структурі 

[102] або 1,544 Å в L-треонін гідрохлориді [103]). 

 

Рисунок 3.4. Кристалічна структура сполуки транс-3.10. Термальні 

еліпсоїди наведені з 30% ймовірністю 

3.2 Синтез похідних 1-аміно-4-флуороцилкобутанкарбонових 

кислот 

Оскільки введення атому Флуору у будову амінокислот є ефективним 

шляхом створення нових лікарських засобів та перспективних аналогів 

природних амінокислот, то наступною задачею дисертаційної роботи було 

розробити зручний препаративний підхід до синтезу 1-аміно-3-

флуороциклобутанкарбонових кислот загальної формули 3.19 (Рисунок 3.5), 

які є потенційними аналогами флуцикловіна 3.3, що містять атом Флуору біля 

четвертинного атома Карбону. 

 

Рисунок 3.5 Цільові амінокислоти 3.19. 

Синтез сполук цис-/транс- 3.19a (R = Me) було розпочато з комерційно 

доступного кетоестеру 3.20. Проведення реакції його метилювання з 
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використанням AlMe3 привело до гідроксиестеру 3.21 з виходом 69% (Схема 

3.3).  

 

Схема 3.3 Синтез флуорованих моноестерів 3.23 

Подальшим деоксифлуоруванням сполуки 3.21 за допомогою Morpho-

DAST було отримано з високим виходом (97%) флуорований діестер 3.22. 

Гідроліз однієї з естерних груп похідної 3.22 привів до цис-/транс-

стереоізомерної суміші моноестерів 3.23 зі співвідношенням ~ 1:1. Суміш 

моноестерів 3.23 використали далі без розділення для проведення реакції 

перегрупування Курціуса (Схема 3.4). Для розділення отриманої суміші на 

цис- і транс-діастереомерно чисті N-Boc-захищені естери 3.24, застосували 

фракційну кристалізацію із суміші гексан-етилацетат (2:1), при цьому вихід 

складав 8% і 13%, відповідно. Подальший гідроліз естерної групи сполук 3.24 

і видалення захисної Вос-групи з 3.25 приводить до отримання 

діастереомерних чистих амінокислот цис-3.19а і транс-3.19а у вигляді 

гідрохлоридів, із загальним виходом 3% і 5%, відповідно, в розрахунку до 

сполуки 3.20. 

 

Схема 3.4 Синтез амінокислот цис-/транс-3.19а 

Будову сполуки цис-3.19а було доведено за допомогою 

рентгеноструктурного дослідження, яке показує цис-орієнтацію Флуору і 

аміногрупи (Рисунок 3.6, ліворуч). 
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Рисунок 3.6 Структура кристалів сполук цис-3.19a (ліворуч) та 

транс-3.26 (праворуч). Термальні еліпсоїди показазано з 30% ймовірністю. 

Також нам вдалося провести рентгеноструктурний аналіз транс-

похідної сполуки 3.19а –аміду 3.26, котрий було гладко отримано реакцією 

транс-кислоти 3.25 з ізопропіламіном за стандартною методикою синтезу 

амідів. Аналогічним методом, тільки використовуючи цис-похідну 3.25, було 

також синтезовано цис-продукт 3.26 (схема 3.5). 

 

Схема 3.5 Синтез похідних цис-/транс-3.26. 

Примітно, що циклобутанове кільце в цис-ізомері 3.19а є пласким. 

Встановлено, що торсійний кут C1-C2-C3-C4 становить 8,4° (26° у 

циклобутані), та, несподівано, не було виявлено взаємодії C-F···H-N. У 

кристалічній структурі транс-3.26 торсійний кут C1-C2-C3-C4 дорівнює 

14,1°, та, як і в сполуці цис-3.19a, у діаграмі упаковки не було виявлено тісної 

взаємодії C-F···H-N (див. експериментальну частину). 

Цікава відмінність між стереоізомерами спостерігалась також і в 

спектрах 19F ЯМР Boc-захищених цис-/транс-ізомерів сполук 3.24, 3.25, 3.26 в 

CDCl3. Рисунок 3.7 ілюструє ці відмінності для цис-/транс-сполук 3.25.  
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Рисунок 3.7. 19F ЯМР Boc-захищених цис-/транс-3.25 

Так, в разі цис-ізомерів спостерігалися два мультиплета, які належать 

різним син-/анти-ротамерам Boc-групи. На противагу до цього для транс-

ізомерів спостерігався тільки один мультиплет. Таким чином, для цис-ізомерів 

зміщення Флуору в ЯМР спектрах «чутливе» до конформації амідного зв'язку. 

Така просторова близькість Флуору і амідного зв'язку, ймовірно, може бути 

використана для вивчення конформації пептиду з використанням 

флуорованих цис-/транс-сполук 3.19a в якості заміни природної 

амінокислоти. Крім того, 19F ЯМР-спектри цис- і транс-ізомерів 3.24, виміряні 

в ДМСО-d6, чітко демонструють два піки ротамерів в кожному випадку, які 

зливаються при нагріванні зразка. 

Наступним кроком було використання тієї ж послідовності реакцій для 

синтезу сполук 3.19b (R = Ph) (схема 3.6). Так, гідроксиестер 3.27 було 

синтезовано реакцією сполуки 3.20 з фенілмагній бромідом. Подальше 

проведення реакції деоксифлуорування за допомогою Morpho-DAST і 

наступним гідролізом однієї естерної групи похідної 3.28 була отримана 

діастереомерна суміш 3.29. Отриману суміш цис-/транс-ізомерів 3.29 далі 

використали в реакції перегрупування Курціуса. Після проведення гідролізу 

естерної групи сполуки 3.30 N-Boc-захищена амінокислота 3.31 була виділена 
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як один діастереомер, з передбачуваною цис-орієнтацією атома Флуору і Boc-

аміногрупи. Відносну орієнтацію замісників було підтверджено ЯМР 

спектрами фенільних аналогів 3.30 і 3.31, які поводяться подібно цис-ізомерам 

сполук 3.24, 3.25, 3.26, що дає підставу припускати для них відносну цис-

орієнтацію Флуору і Boc-аміногрупи. 

 

 

Схема 3.6 Невдала спроба синтезу амінокислот цис-/транс-3.19b. 

На жаль, спроба зняття Boc-захисту в різних кислотних умовах 

супроводжувалась елімінуванням HF і призводила до отримання складних 

сумішей продуктів замість очікуваної амінокислоти 3.19b. Використання 

трифлуороцтової кислоти за кімнатної температури дозволило отримати 

індивідуальну сполуку 3.32 (вихід 82%) як продукт зняття Boc-захисту та HF-

елімінування через бензильний карбокатіон. Інші спроби синтезувати сполуку 

3.19b в більш м'яких умовах гідролізу також зазнали невдачі. Потрібно 

зазначити, що реакція елімінування HF відома і для інших 3-арил-3-

флуороциклобутанамінів і їх похідних [101].  

3.3 Фізико-хімічні властивості синтезованих 2-аміно-4-флуоро- та 

2-аміно-4-гідроксипохдних циклобутанкарбонових кислот 

Отримані γ-гідрокси-α-амінокислоти можуть знайти майбутнє 

застосування в синтезі малих пептидів, тому однією із задач дисертаційної 
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роботи було вивчення їх кислотно-основних властивостей. Просторово 

близька ОН-група може значно впливати на основність аміногрупи в цис-3.10 

і кислотність карбоксильної групи транс-3.10. Тому було порівняно їх 

значення pKa зі значеннями L-треоніну. Також, щоб оцінити його вплив, було 

синтезовано досі невідому 1-аміно-3-метилциклобутанкарбонову кислоту 

3.33, «дегідрокси» аналог цис/транс-сполуки 3.10 (схема 3.7). 

 

Схема 3.7. Синтез аміноксилоти 3.33. 

Діестер 3.34 отримано реакцією діалкілювання діетилмалоната з 

комерційно доступним 1-бром-3-хлор-2-метілпропаном, який далі було 

гідролізовано до моноестеру 3.35. Ця реакція не є стереоселективною і дає 

суміш цис- і транс-ізомерів 3.35 (співвідношення ~1:1). Суміш діастереомерів 

піддавалася перегрупуванню Курциуса, з подальшим гідролізом складного 

естеру і видаленням захисної Вос-групи, що привело до отримання 

амінокислоти 3.33 (суміш цис- і транс-діастереомерів 1:1, 9.1 г, загальний 

вихід 41% за 4 стадії, виходячи з 1-бром-3-хлор-2-метилпропану). Спроби 

розділити ізомери 3.33 або проміжні сполуки 3.35 за допомогою хроматографії 

або фракційної кристалізації були невдалими. Тому, значення pKa були 

виміряні для отриманої суміші 1:1 цис- і транс-діастереомерів 3.33, які, як 

передбачається, мають значення, аналогічні раніше дослідженим 3-

алкіл/арилзаміщеним циклобутиламінам [15] і α-амінокислотам [16]. 

Оскільки в літературі існують різні значення pKa для природного 

L-треоніну, в залежності від використаних методів і умов, то для нього було 

виміряно значення pKa, в тих же умовах проведення аналізу, що і для сполук 
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цис- і транс-3.10 і 3.33. Отримані значення pKa представлені на рисунку 3.8. 

Найбільш примітною є значна різниця в кислотності карбоксильних груп для 

сполук цис- і транс-3.10 (ΔpKa = 1). Ймовірно, це є результатом водневого 

зв'язку між карбоновою і 3-гідроксильною групами, де остання є акцептором 

водневого зв'язку. Дані також показують трохи вищу основність сполуки 

транс-3.10 в порівнянні з цис-3.10, крім того, слід зазначити, що значення pKa 

цис-ізомеру 3.10 такі ж, як у L-треоніну, тоді як значення для сполук транс-

3.10 значно відрізняються. 

 

Рисунок 3.8. Дані pKa, які були отримані для сполук цис-/транс-3.10, 

3.33 та L-треоніну. 

Оскільки введення Флуору часто приводить до значних змін фізико-

хімічних властивостей амінокислот, в ході виконання дисертаційної роботи 

було цікаво порівняти значення pKa і ліпофільності для цис- і 

транс-стереоізомерів 3.19a. В значеннях pKa виявилися невеликі відмінності 

для цис- і транс-амінокислот 3.19a (Рисунок 3.9). Так, показники pKa 

карбоксильної функції є однаковими для обох стереоізомерів і дорівнюють 

2.80, а значення аміногруп трохи розрізняються: 8.77 або 8.46, відповідно, 

ймовірно, в результаті різних взаємодій з Флуором. Крім того, виміряні 

значення LogD для Boc-захищених цис-/транс-похідних 3.25 практично не 

показують відмінностей в ліпофільності для обох стереоізомерів (Рисунок 

3.9). 
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Рисунок 3.9. Значення pKа для амінокислот цис-/транс-3.19a та 

значення LogD для сполук цис-/транс-3.25. 

Таким чином, було розроблено ефективний синтетичний підхід до нових 

гідрокси- і флуоровмісних аміноциклобутанкарбонових кислот – 

конформаційно обмежених ізостерів L-треоніну. Розроблений протокол 

синтезу може бути застосований для селективного мультиграмового синтезу 

алкілзаміщених амінокислот. Виміряні значення pKa для гідроксисполук цис- 

і транс-3.10 демонструють помітне розходження в кислотно-основних 

властивостях діастереоізомерів, мабуть, в результаті внутрішньомолекулярної 

взаємодії між OH-групою і сусідніми групами NH2 - або CO2H в розчині, в той 

час як в кристалічних структурах такі взаємодії не спостерігалися. У випадку 

флуоропохідних було виявлено різну основність аміногруп (ΔpKa (NH2) ≈ 0,3), 

а кислотність карбоксильної функції цис- і транс-3.19а була однаковою. Нові 

циклобутановмісні амінокислоти становлять інтерес для подальших 

досліджень, наприклад, включення в пептиди замість природного L-треоніну. 
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РОЗДІЛ 4. ФЛУОРОЦИКЛОБУТАНОВІ АНАЛОГИ ГАМК І 

ПОВ'ЯЗАНІ З НИМИ МОНО-/БІФУНКЦІОНАЛЬНІ БУДІВЕЛЬНІ 

БЛОКИ. 

Більшість літературних прикладів амінокислот, отриманих з 

флуорованих циклобутанів, являють собою α-амінокислоти і / або 

трифлуорозаміщені сполуки. Оскільки 1,3-заміщений циклобутановий каркас 

можна розглядати як заміну двох або трьох метиленових ланок (має 

проміжний розмір між ними [104,105]), накладення обмеження циклобутану 

на ГАМК приводить до амінокислот 4.1 [106,107] і 4.2 [108, 109] (Рисунок 4.1, 

обидві відомі з літератури). Наступне введення атома флуору в положення  

С-3 циклобутанового кільця дає основні цільові молекули наступного етапу 

дисертаційного дослідження - амінокислоти 4.3 і 4.4. При розробці 

синтетичної методології підходу до цих сполук, було зосереджено увагу не 

тільки на можливість отримати їх у вигляді окремих діастереомерів, а й у 

мультиграмовому масштабі. Також однією із задач було спробувати розробити 

метод, який дозволив би отримати біциклічну β-амінокислоту 4.5 – аналог 

відомої нефлуорованої похідної 4.6 [110-112]. 

 

Рисунок 4.1 Основні цільові молукули. 

4.1 Синтез флуороциклобутанвмісних будівельних блоків, з 

використанням в якості ключової реакції десилілюючого 

деоксифлуорування. 

Спочатку в якості підходу до цільових сполук було розглянуто введення 

атома Флуору в раніше відому 1,3-заміщену циклобутанову систему за 

допомогою нуклеофільного заміщення. Кілька підходів до такої 

трансформації були описані в літературі, включаючи деоксифлуорування 
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циклобутанолів [100,101,113-115] і нуклеофільне заміщення флуорид-аніоном 

в циклобутилтрифлатах [113,114,116]. Для цього було потрібно провести 

деоксифлуорування нестабільних циклобутанонвмісних ціангідринів; що 

досягається безпосереднім використанням відповідних силілових естерів в 

реакції з Мorph-DAST. Слід зазначити, що, такий метод до цього часу ніколи 

не використовувався в циклобутанових серіях. Спочатку, був отриманий TMS-

захищений ціангідрин 4.8 обробкою триметилсилілціанідом 3-

оксоциклобутан-1-карбоксилата 4.7 [117] в присутності ZnI2 (схема 4.1). 

Сполуку 4.8 було отримано кількісно як ~ 2:1 суміш діастереомерів в масштабі 

до 200 г за один прохід. Подальше Morph-DAST опосередковане 

деоксифлуорування ціангідрину 4.8 відбувалось гладко і давало 3-ціано-3-

флуороциклобутан-1-карбоксилат (4.9) з виходом 75% (dr 3:1). 

 

Схема 4.1. Синтез ключового інтермедіату 4.9. 

Сполука 4.9 є ключовою проміжною похідною для синтезу як цільових 

амінокислот 4.3 і 4.4, так і для деяких інших пов'язаних будівельних блоків. 

Зокрема, м'який лужний гідроліз сполуки 4.9 за допомогою LiOH·H2O в суміші 

H2O/ТГФ дав ціанокарбонову кислоту 4.10, яку використали для наступної 

стадії без подальшого очищення (схема 4.2). Слід відмітити високу чутливість 

нітрильної групи похідної 4.10 до лужного гідролізу. Так, зокрема, реакція 4.9 

з водним NaOH за кімнатної температури призводить до отримання 

відповідної амідокарбонової і / або дікарбонової кислоти в залежності від часу 

реакції. Оптимізовані умови отримання кислоти 4.10 вимагали повільного 

додавання попередньо охолодженого водного розчину LiOH·H2O до 4.9 у 

вигляді метанольного розчину. Реакція кислоти 4.10 з DPPA в присутності 

Et3N в суміші трет-BuOH/толуен (4:3) дала N-Boc-захищений амінонітрил 

4.11 (приблизно 3:1, суміш діастереомерів). Подальший лужний гідроліз 
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нітрилу 4.11 в MeOH/H2O (1:1) дав N-Boc-захищену амінокислоту 4.12 (вихід 

57%), з якої зняли захист в м’яких умовах за допомогою 1 М водної HCl і 

отримали амінокислоту 4.3 як гідрохлорид з виходом 90%. У свою чергу, 

нітрил 4.11 може бути зручною вихідною сполукою для синтезу 

монозахищеного діаміну 4.18 реакцією відновлення за допомогою LiAlH4 

(вихід 89%). В той час, як каталітичне гідрогенування 4.11 в присутності Ni-

Ra або Pd-C в MeOH не було ефективним і призводило до значного утворення 

смоли.  

 

Схема 4.2. Синтез амінокислоти 4.3. 

Каталітичне гідрогенування ціаноестеру 4.9 з Н2 (30 атм) в присутності 

Ni-Ra також було невдалим для синтезу 4.15: реакція в NH3 - MeOH призвела 

до утворення смоли, а безпосередньо за відсутності аміаку були отримані 

неідентифіковані побічні продукти. В свою чергу, було виявлено, що 

додавання Boc2O є вигідним, і гідрогенування 4.9 в присутності Boc2O дає N-

Boc-аміноестер 4.14 (вихід 84%), який потім було гідролізовано в лужному 

середовищі з отриманням цільової амінокислоти у вигляді N-Boc-похідної 4.15 

(вихід 59%) (схема 4.3 ). 

 

Схема 4.3. Синтез N-Boc-захищеної амінокислоти 4.15. 
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4.2 Синтез флуороциклобутановмісних будівельних блоків, з 

використанням в якості ключової реакції галофлуорування. 

Описана вище стратегія виявилася ефективною для багатограмового 

отримання цільових сполук (до 10 г). Однак, хоча метод показав помірну 

транс-діастереоселектівность (приблизно 3:1), поділ стереоізомерів не був 

успішним для всіх кінцевих продуктів і ключових проміжних продуктів. 

Зокрема, аналітична проба 4.9 з dr = 13: 1 може бути отримана перегонкою в 

вакуумі, але цей протокол не піддається розширенню. Тому було розроблено 

альтернативний підхід до цільових будівельних блоків, який ґрунтувався на 

галофлуоруванні похідних метиленциклобутана. Ця стратегія 

використовувалася раніше для отримання наведеної в Розділі 3 амінокислоти 

3.7 (схема 4.4) [118]. 

 

Схема 4.4. Приклад з літератури використання реакції 

бромофлуорування. 

Відповідну похідну метиленциклобутана 4.17 отримували 

олефінуванням 3-оксоциклобутан-1-карбонової кислоти (4.16) за допомогою 

PPh3MeI/t-BuOK у ТГФ за температури від 0 °C до кімнатної (вихід 90%, до 

400 г за один синтетичний прохід), з подальшою естерифікацією кислоти 4.17 

за допомогою EtI в присутності K2CO3 в ДМФА (вихід 86%) (схема 4.5). 

Бромофлуорування похідної 4.18 в описаних умовах [118] давало суміш 

діастереомерів, яку неможливо розділити хроматографічними методами. 

Навпаки, йодофлуорування метиленциклобутана 4.18 за допомогою N-

йодосукциніміда (NIS)  – Et3N·3HF, хоча і не володіє стереоселективністю (dr 

ca 1: 1), дозволило виділити чисті цис- і транс-4.19 після хроматографічного 

очищення з 40% і 45% виходом, відповідно, кожен по 100 г за один 

синтетичний прохід. Важливою особливістю протоколу було запобігання 
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нейтралізації реакційної суміші за допомогою водного NaHCO3 для видалення 

надлишку Et3N·3HF; в цьому випадку вихід 4.19 значно знижується. 

 

Схема 4.5. Синтез обох діастереомерів йодометильної похідної 4.18. 

Дослідження і оптимізація подальших стадій проводилась з транс-

ізомером 4.19. Нуклеофільне заміщення атома Йоду в транс-4.19 NaN3 в 

ДМФА при 100 °C давало транс-азід 4.20 (вихід 88%), який було 

прогідрогеновано з використанням як каталізатору Pd-C, і отримано транс-

аміноестер 4.21 з кількісним виходом (схема 4.6).  

 

Схема 4.6. Синтез N-Boc-захищеної амінокислоти 4.15 (обох цис- і 

транс-діастереомерів).  

Подальший N-захист транс-4.21 за допомогою Boc2O та проведення 

лужного гідролізу складноестерної групи привели до виділення амінокислоти 

транс-4.15 (вихід 86% за дві стадії). Потрібно підкреслити, що всі вищезгадані 

перетворення добре працювали також і для цис-діастереомера 4.19; N-Boc-
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похідну цис-4.15 було отримано із загальним виходом 68% (після трьох 

стадій). Подальше зняття Boc-захисту з 4.15 відбувалося при кип'ятінні зі 

зворотним холодильником в H2O і давало цільові транс-4.4 і цис-4.4 з 

кількісним виходом. 

Синтез монозахищених діамінів цис- і транс-4.24 було виконано за 

допомогою реакції перегрупування Курціуса N-Boc-амінокислоти 4.15 в 

присутності BnOH, що привело до ортогонально захищеного діаміну 4.23 

(обидва діастереомери) (схема 4.7). Подальший гідрогенолиз Cbz-групи 

сполуки 4.23 привів до отримання Boc-захищених цис- і транс-4.24, 

отриманих у вигляді гідрохлоридів, з виходом 80% і 76% (для двох стадій). 

Слід зазначити, що незначне додавання генерованого in situ HCl з CHCl3 було 

ефективним для синтезу цих похідних, при цьому зняття Boc-групи не 

відбувалось. 

 

Схема 4.7. Синтез монозахищених діамінів цис- і транс-4.24. 

Крім того, реакція цис- і транс-йодидів 4.19 з KOAc в ДМФА при 120°С, 

з подальшим гідролізом, отриманих таким чином, ацетатів з 4 М водним NaOH 

в МеОН, дало гідроксикислоти цис- і транс-4.25 з виходом 73 і 79%, 

відповідно (Схема 4.8). Ці продукти перетворювали в цис- і транс-

гідроксестери 4.26 реакцією алкілювання за допомогою EtI в присутності 

K2CO3 в ДМФА (вихід 87% і 85% відповідно).  

 

Схема 4.8. Синтез гідроксикислот цис- і транс-4.25. 
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Для продуктів транс-4.21, транс- і цис-4.24, транс- і цис-4.25 була 

встановлена відносна конфігурація за допомогою рентгеноструктурних 

досліджень (Рисунки 4.2 і 4.3). Монокристали цих сполук були отримані 

повільним випаровуванням їх розчинів в MeCN - i-PrOH (для транс-4.21), 

гексані - MeCN (для транс-4.24) або отримані зі зразків після виділення з 

реакційної суміші (для цис-4.25 і транс-4.25). У разі цис-ізомеру 4.24 були 

досліджені монокристали відповідного діаміндітозилата, отримані повільним 

випаровуванням розчину цис-4.24 і TsOH в ацетоні/MeCN. Беручи до уваги 

отримані результати, конфігурація може бути встановлена для всіх інших 

сполук, вивчених в цій роботі, так як на відповідних стадіях синтезу не слід 

очікувати епімерізаціі. 

 

Рисунок 4.2. ORTEP діаграми продуктів транс-4.21, цис-4.24,  транс- 

та цис-4.25 (термальні еліпсоїди показані з 30% вірогідністю; для транс-4.21 

та цис-4.24, наведено тільки катіони). 

У більшості випадків був виявлений єдиний конформер в кристалічній 

комірці; тільки для сполуки транс-4.24 спостерігалися чотири конформера (A 

- D) (Рисунок 4.3). Циклобутанові кільця мали конформації або «метелика», 

або сплющені, причому значення кутів відхилення від площини атома 

Карбону, до якого приєднаний Флуор, становили 21,8-30,1° (для транс-4.24 

(конформери С і D),  транс- і цис -4.25) або 6,1-8,8° (для транс-22 і транс-24 

(конформери А і В)) відповідно. 
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Рисунок 4.3 Чотири конформери сполуки транс-4.24 (A–D) показано 

як ORTEP діаграми (термальні еліпсоїди показані з 30% вірогідністю; 

наведено тільки катіони). 

Для транс-ізомерів атом Флуору зазвичай має псевдоаксіальне 

розташування, тоді як для груп FG1 і CH2FG2 - більш сприятливе 

псевдоекваторіальне розташування. У разі дітозилату 4.24 і цис-4.25 

псевдоекваторіальне розташування займали FG1 група і Флуор, тоді як 

фрагмент CH2FG2 знаходився псевдоаксіально. У всіх структурах для 

фрагменту F-C-CH2-FG2 спостерігалась гош-конформація (з відповідним 

двогранним кутом = 48.3-63.2°); що може бути пояснено не тільки добре 

відомим гош-ефектом атома Флуору [119-122], але і результатом стеричних 

факторів. У всіх вивчених випадках не було виявлено суттєвих 

внутрішньомолекулярних взаємодій (за винятком дітозилату 4.24 і 

транс-4.21, де спостерігались слабкі контакти C - F ··· H - N, d (H - F) = 2,449 

Å і 2,412 Å, F - H - N = 98,2° і 107,4°). 
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Таблиця 4.1.  

Молекулярна геометрія флуороциклобутанів. 

 

# Сполука r, Å R, Å Кут відхилення 

від площини,a 

град 

, град 

1 транс-4.21 2.172 3.301 7.4 63.0 

2 транс-4.24 (конформер A)b 2.160 3.388 6.1 48.3 

3 транс-4.24 (конформер B)b 2.176 3.410 8.8 49.2 

4 транс-4.24 (конформер C)b 2.128 3.509 30.1 54.6 

5 транс-4.24 (конформер D)b 2.115 3.479 28.9 55.1 

6 дітозилат 4.24 (для цис-4.24) 2.103 3.005 29.9 58.6 

7 транс-4.25 2.148 3.480 21.8 63.2 

8 цис-4.25 2.126 3.040 28.3 60.1 

a Кут відхилення від площини циклобутанового кільця атома Карбону, до якого приєднаний Флуор. b Чотири 

різні конформери в кристалічній комірці. 

Відстань між атомами C(1) і C(3) циклобутанового кільця становила r= 

2,10-2,17 Å, що відповідало середньому значенню з літературних даних (2,15 

Å). Відстань між атомом C(1) і атомом α-Карбону бічного ланцюга CH2FG2 

становили R= 3.00-3.51 Å. Ці дані підтверджують, що амінокислоти, 

синтезовані в цій роботі, або трохи менші, або більші в порівнянні з ГАМК 

(2,51 Å). 

4.3 Синтез монофлуорованих будівельних блоків, похідних 3-

азабіцикло[3.1.1]гептану 

В ході виконання роботи було знайдено, що кип’ятіння транс-4.21 в 

присутності NaH в толуені приводить до утворення внутрішньомолекулярного 

амідного зв'язку; а проведення подальшого N-бензилювання дозволяє 

отримати біциклічний продукт 4.27 (схема 4.9). Спроба подальшого 

відновлення сполуки 4.27 за допомогою LiAlH4, щоб отримати флуоровмісний 

амін 4.28, була невдалою. В той час як відновлення піперидону 4.27 з 

використанням Me2S·BH3 та подальшим кислотним розкладанням проміжного 
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комплексу, і каталітичним дебензилюванням, дозволило отримати  

конформаційно обмежений флуорований біциклічний аналог піперидина - 

продукт 4.28 (загальний вихід 69% у вигляді гідрохлориду). 

 

Схема 4.9. Синтез флуорованої похідної 4.28. 

Було припущено, що ця стратегія може бути поширена на 

монофлуоровані біфункціональні похідні 3-азабіцикло[3.1.1]гептану, 

включаючи β-амінокислоту 4.5. Для розробки синтетичного підходу в якості 

вихідної речовини було синтезовано діестер 4.29, шляхом металювання 

3-метиленциклобутан-1-карбоксилату (4.17) за допомогою LDA, та 

подальшою реакцією з етилхлороформатом (вихід 85%) (схема 4.10). 

Перетворення 4.29 в лактам 4.33 відбувалось за чотиристадійною 

послідовністю реакцій, яка була використана в роботі [118] для приготування 

відповідного метилового естеру з деякими незначними змінами (наприклад, з 

використанням йодо- замість бромофлуорування на першому етапі). Спроба 

відновлення 4.33 в одну стадію до цільового аміноспирту 4.36 за допомогою 

LiAlH4 або BH3·SMe2 була утруднена через складне виділення цього 

високогідрофільного продукту 4.36. Тому, було запропоновано використання 

відповідної N-бензильної похідної 4.35, що має більш високу ліпофільність в 

порівнянні зі сполукою 4.36. Так, продукт 38 було отримано N-бензилюванням 

похідної 4.33 бензилбромідом в присутності NaH в ДМФА з виходом 94%, 

який далі одностадійно відновили (як амідну, так і естерну групи) з 4,5-

кратним надлишком Me2S·BH3 в ТГФ. Це привело до N-бензилзахищеного 

аміноспирту 4.35, який був легко перетворений шляхом стандартного 

каталітичного дебензилювання у цільовий аміноспирт 4.36 (загальний вихід 

61%). 
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Схема 4.10. Синтез амінокислоти 4.5.  

Подальші етапи включали N-захист аміноспирту 4.36 з Boc2O (вихід 

94%), окиснення продукту 4.37 до альдегіду 4.38 за допомогою реагенту 

Десса-Мартіна (вихід 79%), окиснення в умовах реакції Пінніка похідної 4.38 

(вихід 83%) і подальше зняття N-Вос-захисту з кислоти 4.39 ( вихід 95%), як 

завершення 14-стадійного синтезу цільової амінокислоти 4.5 у вигляді 

гідрохлориду (загальний вихід 16%, до 30 г). 

Таким чином, запропоновано дві стратегії отримання аналогів ГАМК і 

пов'язаних з ними моно- і біфункціональних будівельних блоків, синтезованих 

з каркасів монофлуорованих 1,3-заміщених циклобутанів. Перший підхід 

заснований на десилілюючому деоксифлуоруванні O-TMS-ціангідрина, 

отриманого з 3-оксоциклобутанкарбоксилата, в якості ключової стадії. Метод 

добре масштабується і є транс-діастереоселективним (dr 3:1); проте він не 

підходить для отримання багатограмових чистих діастереомерів. 

Альтернативна стратегія включає йодофлуорування 3-метиленциклобутан-

карбоксилата. Цей метод позбавлений діастереоселектівності; проте він 
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дозволяє здійснювати великомасштабний синтез цис- і транс-діастереомерів 

цільових сполук шляхом їх поділу (понад 100 г). 

Ці методи були використані для отримання флуороциклобутанвмісних 

похідних:  і -амінокислот, монозахищених діамінів, аміноспиртів і 

гидроксикислот - перспективних сучасних будівельних блоків для відкриття 

ліків. Підхід також може бути поширений на цікаві флуоровані похідні 

3-азабіцикло[3.1.1]гептану. 

Рентгеноструктурні дослідження отриманих продуктів дозволили не 

тільки встановити їх конфігурацію, але і виявити деякі аспекти молекулярної 

структури. Зокрема, показано, що початковий дизайн сполук названих як 

аналогів ГАМК є правильним, оскільки відстань між функціональними 

групами в їх молекулах або трохи більше, або менше, ніж у вихідної 

амінокислоти. 
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РОЗДІЛ 5. 3-((ГЕТЕРО)ЦИКЛОБУТИЛ)АЗЕТИДИНИ- АНАЛОГИ 

ПІПЕРИДИНУ, ПІПЕРАЗИНУ І МОРФОЛІНУ. 

 

Згідно з недавнім проведеним аналізом циклічних фрагментів в 

сучасних фармацевтичних препаратах, піперидин, піперазин та морфолін 

належать до топ-20 гетероциклів [123] і топ-30 загальних кільцевих систем 

[124], які були виявлені в низькомолекулярних FDA-схвалених препаратах. 

Багато зусиль сучасних досліджень спрямовано на проектування скефолдів, 

які топологічно аналогічні вищезазначеним каркасам, але мають злегка 

відмінні геометричні або електронні параметри (тобто біоізостери) [125]. У 

багатьох випадках така невелика структурна заміна дозволила підвищити 

селективність лігандів і поліпшити їх фармакокінетичні властивості [126,127]. 

 

Рисунок 5.1 Деякі біоізостерні заміни насичених шестичленних 

гетероциклів, що привели до покращення активності та/або метаболічної 

стабільності: (a) інгібітори 11β-гідроксистероїд-дегідрогенази І типу; (b) 

агоністи серотонінових рецепторів 2C-підтипу; (c) інігбітори γ-секретази. 



79 
 

Серед численних можливостей, доступних для створення біоізостерів 

піперидину, піперазину і морфоліну, слід зазначити кілька підходів. Зокрема, 

можна припустити розширення цього ряду гетероциклів похідними, що 

містять сульфонові або карбоксильні функціональні групи. Дійсно, заміна 

гетероароматичного бічного ланцюга в ряду інгібіторів 11β-гідроксістероїд-

дегідрогенази I типу (11β-HSD1) 5.1 показала, що для похідних 5.1d і 5.1e 

спостерігалася поліпшена активність і метаболічна стабільність в мікросомах 

печінки миші (MLM) в порівнянні з родоначальними піперидином 5.1a, 

піперазином 5.1b і морфоліном 5.1c (рисунок 5.1а) [128]. Ще одним із 

можливих варіантів є заміна розміру кільця; і з цієї точки зору привертають 

велику увагу чотирьохчленні карбо- і гетероцикли [129-132]. Наприклад, 

заміна піперидинового кільця в молекулі агоніста 5.2а (5-НТ2С) 

серотонінового рецептора 2С-підтипу на фрагмент азетидину привела до 

поліпшення стабільності мікросом печінки людини (HLM) і зниження 

значення EC50 (Рисунок 5.1b) [133]. Аналогічний ефект спостерігався при 

заміні тетрагідропірана на оксетан в ході оптимізації інгібіторів γ-секретази 

5.3 на основі N-арилсульфонаміда (Рисунок 5.1с) [134]. 

Базуючись на цих вдалих прикладах, наведених вище, наступною метою 

дисертаційної роботи була розробка чотирьох нових замін піперидина, 

піперазину і морфоліну, 5.4-5.7, які засновані на структурних модифікаціях, 

згаданих вище (тобто використанні чотирьохчленних циклів і включення 

функціональностей сульфонової і карбонової кислот) (рисунок 5.2). Слід 

зазначити, що ряд конденсованих, місткових і спіроциклічних аналогів 

вихідних насичених шестичленних гетероциклів були описані в літературі 

[135-138]. Ці біцикличні кільцеві системи вже довели свою цінність для 

медичної хімії [139-148]: деякі з них можна знайти в структурах ліків, які вже 

продаються, наприклад, боцепревір [149], гліклазид [150] і ледіпасвір [149]. 

Проте, всі ці заміни були отримані шляхом введення додаткового 

конформаційного обмеження в кільце піперидину, піперазину і морфоліну; 
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навпаки, молекули 5.4-5.7 є більш, гнучкими в порівнянні з вихідними 

структурами, завдяки наявності зв'язку здатного до вільного обертання.  

 

Рисунок 5.2. Ізостери піперидину, піперазину і морфоліну (значення в 

дужках відбповідають кількості статей/патентів, в яких задокументовано 

біологічну активність відповідно базі Reaxys® database29) 

5.1 Підхід до синтезу аналогів піперидину і піперазину. 

Одним із найефективних підходів до побудови чотирьохчленного циклу 

є реакція нуклеофільного заміщення 1,3-діелектрофілів з 

електронозбагаченими карбо- або гетероатомзаміщеними реагентами 

[130,152,153]. Цей метод був успішно застосований для аналогічного синтезу 

спіро[3.3]гептана [154-158]; отже, це було передбачено для ключового 

ретросинтетичного перетворення 5.4-5.7 (схема 5.1). Оскільки всі цільові 

структури містили азетидиновий фрагмент, як вихідний матеріал 

використовували N-захищену похідну азетидин-3-олу 5.8. Вибір 

бензгідрильної захисної групи був обумовлений її стійкістю до відновлення 

LiAlH4, що передбачається у розробленій синтетичній стратегії, а також 

підвищення ліпофільності проміжних сполук, що беруть участь в синтетичній 

схемі, що має полегшувати їх виділення і очищення. 
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Схема 5.1. Ретросинтетичний аналіз сполук 5.4–5.7. 

Синтез починали з отримання діестеру 5.10 з використанням злегка 

модифікованого літературного методу [159], тобто мезилювання спирту 5.8 з 

подальшим нуклеофільним заміщенням мезильного інтермедіату 5.9 

натрієвою сіллю діетилмалоната (вихід 75% для двох стадій; схема 5.2). 

Наступне відновлення 5.10 за допомогою LiAlH4 дало діол 5.11 (вихід 78%). 

Подалі необхідно було  замінити захисну групи (тобто бензгідрил на Boc), що 

було досягнуто за допомогою гідрогенолізу 5.11, з використанням 10% Pd-C в 

якості каталізатора, в присутності Boc2O і привело до діолу 5.12 (вихід 69%). 

Потрібно відмітити, що використання Pd(OH)2 в реакції гідрогенолізу 5.11 в 

аналогічних умовах було неуспішним, в результаті було отримано суміш 

цільової сполуки 5.12 з неідентифікованими побічними продуктами. 

Наступні кроки вимагали перетворення гідроксильних груп в молекулі 

діола 5.12 в активні нуклеофуги. Попередні спроби ґрунтувалися на 

використанні сульфонатів як груп, які відходять; проте перетворення 5.12 до 

відповідного 1,3-дітрифлату або 1,3-дімезилату з подальшою реакцією з 

бензиламіном або тозиламіном виявилося невдалим. В останньому випадку 

видалення тозильної групи не могло бути досягнуто із задовільним виходом з 

використанням в якості відновлюючих реагентів або Na-Hg, або Mg в MeOH. 

Тому було синтезовано 1,3-дібромід 5.13, який виявився відносно стабільним 

і може бути отриманий в умовах реакції Аппеля з виходом 81%. 
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Схема 5.2. Синтез інтермедіатного діброміду 5.13. 

Реакція діброміду 5.13 з бензиламіном дає відповідну N-бензильну 

похідну 5.14 (вихід 83%), яку піддають гідрогенолізу з використанням 10% 

Pd-C в якості каталізатора. На жаль, продукт 5.4, отриманий у вигляді вільної 

основи, повільно розкладається при зберіганні. Тому, для поліпшення 

стабільності 3,3'-бісазедитинової похідної 5.4 було вирішено отримати її 

оксалатну сіль. Гідрогеноліз проміжної сполуки 5.14 проведено з 

використанням 10% Pd-C в якості каталізатора в присутності щавлевої кислоти 

і виділено оксалат 5.4·0,5H2C2O4 з високим виходом (91%) (схема 5.3). 

 

Схема 5.3. Синтез будівельних блоків 5.4, 5.6. 

Амінокислоту 5.6 синтезували в три етапи, включаючи реакцію 5.13 з 

натрієвою сіллю малонового естеру, лужний гідроліз діестеру 5.17 і 

декарбоксилювання відповідної дікарбонової кислоти 5.18 в піридині (вихід 

76% з 5.13, приблизно 1:1 суміш діастереомерів). 
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5.2 Підхід до синтезу аналогів тіоморфоліну і морфоліну. 

Синтез сульфоновмісного будівельного блоку 5.5 почався з реакції 5.13 

і Na2S, що дало тіетан 5.15 з майже кількісним виходом. Подальше окислення 

5.15 за допомогою mCPBA, та наступне зняття захисту з N-Boc-похідної 5.16 

за допомогою TFA дає амін 5.5 у вигляді трифлуорацетатної солі (вихід 76% 

за дві стадії, схема 5.4).  

 

Схема 5.4. Синтез будівельного блоку 5.5. 

3-(Оксетан-3-іл)азетидин (5.7) спочатку спробували синтезувати  

шляхом внутрішньомолекулярної циклізації діола 5.12. Однак подальше 

видалення N-Boc-захисної групи в кислому середовищі з використанням або 

HCl-Et2O, або TFA-CH2Cl2 супроводжулося частковим розкриттям 

оксетанового циклу. Щоб уникнути використання сильних кислот на стадії 

зняття захисту, була проведена внутрішньомолекулярна циклізація з 

захищеною бензгідрілом сполукою 5.11. Оксетановмісна проміжна сполука 

5.19 була синтезована з використанням методу Муліне [160], а саме 

послідовної обробки 1,3-діола за допомогою n-BuLi, TsCl і додатокового 

еквівалента n-BuLi. У разі 5.11 ця послідовність реакцій давала цільовий 

продукт 5.19 з виходом 42% (схема 5.5). Подальший гідрогеноліз 5.19 у 

присутності щавлевої кислоти привів до утворення 5.7, який був виділений у 

вигляді оксалатної солі з виходом 86%. 
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Схема 5.5. Синтез будівельного блоку 5.7. 

5.3 Аналіз отриманих будівельних блоків на базі методу діаграм вихідних 

векторів (EVP). 

Щоб перевірити очікуваний ізостерізм 5.4-5.7 з насиченими 

шестичленними гетероциклами, було порівняно їх тривимірну структуру, 

використовуючи метод діаграм вихідних векторів (EVP) [161,162]. Однією з 

головних особливостей цього методу є візуалізація біфункціональних каркасів 

в хімічному просторі, яку можна використовувати для обговорення 

молекулярної геометрії різних класів сполук. Щоб генерувати EVP, вводяться 

вектори виходу n1 і n2, що імітують функціональні групи (або будь-які 

замісники), приєднані до каркаса (рисунок 5.3). Відстань r між двома точками 

варіації каркаса (X1 і X2) використовується для оцінки розміру каркаса, тоді як 

два пласких кута φ1 (між векторами n1 і X1X2) і φ2 (між векторами n2 і X2X1), а 

також двогранний кут θ, що визначається векторами n1, X1X2 і n2, описують 

його тривимірність. Відображення цих параметрів в координатах r-θ і θ-φ1/φ2 

являє собою основу для хімічного просторового аналізу на основі EVP і надає 

простий інструмент для раціональної заміни каркаса. 

 

Рисунок 5.3. (a) Визначення векторів виходу n1 і n2. (b) Визначення 

геометричних параметрів r, φ1, φ2 і θ. 
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Рентгеноструктурні дослідження сполук 5.4-5.7 показали, що у випадку 

5.4 в асиметричній одиниці були виявлені два кристалографічно незалежних 

катіона (A і B) з однаковою молекулярною геометрією (рисунок 5.4). У разі 5.6 

кристали, які піддавалися рентгеноструктурному аналізу, містили тільки 

цис-ізомер (цис-5.6); два чотиричленних кільця були невпорядковані по двох 

позиціях (A і B) з 60% і 40% заповненням, відповідно. 

 

Рисунок 5.4. Рентгеноструктурні дослідження сполук 5.4-5.7. 

Ці дані були використані для розрахунку значень вищезазначених 

геометричних параметрів r, φ1, φ2 і θ для сполук 5.4, 5.5, цис-5.6 і 5.7 (таблиця 

5.1). При визначенні кутів площині φ1 і φ2 в роботі буде позначено φ1> φ2 (як 

це було зроблено в попередніх роботах [161,163]). Розмір каркасів 5.4-5.7 

варіюється в відносно широкому діапазоні (r= 4,23-5,46 Å) в залежності від 

конформації молекули (Рисунок 5.5). Очікується, що вони значно більше в 

порівнянні з 1,4-дізаміщеними шестичленними насиченими гетероциклами (r= 

2,43-3,22 Å [161,162]) і наближаються до 2,6-дізаміщених (аза)спіро-

[3.3]гептанів (r ≈ 4,13 Å [164]). Похідні 5.4 і 5.6 мають конформацію, яка може 

бути описана як «розтягнуте крісло», який відповідає великим значенням r 

(5,30 Å (5.4A), 5,32 Å (5.4B) і 5,46 Å (5.6)). На графіку θ-φ1/φ2 ці молекули 

розташовані в області γ (|θ| = 160-172°, φ1 = 25-50°, φ2 = 6-21°), що характерно 

для типові конформації крісло 1,4-дізаміщених шестичленних насичених 

гетероциклів із замісником (замісниками) в екваторіальному положенні. 
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Таблиця 5.1.  

Геометричні параметри r, φ1, φ2, та θ для 5.4–5.7. 

сполука r (Å) φ1 (°) φ2 (°) |θ| (°)a 

5.4·0.5H2C2O4b 

катіон A 

катіон B 

5.301 

5.317 

25.1 

27.4 

17.0 

6.4 

169.2 

171.7 

5.5·CF3COOH 5.371 47.4 7.0 4.8 

цис-5.6c 

позиція A 

позиція B 

5.459 

5.459 

49.6 

45.0 

20.6 

5.5 

166.7 

159.5 

5.7·0.5H2C2O4 4.229 56.7 54.5 40.9 
a Оскільки значення θ кута протилежні для різних енантіомерних конформерів, 

розглядались тільки абсолютні значення θ. b Два незалежних катіони в ассиметричній 

одиниці. c Два чотирьохчленні кільця були розпорядковані по двом позиціям (A та B) з 60% 

та 40% зайнятостю, відповідно. 

 

Рисунок 5.5. Геометричні параметри 5.4·0.5H2C2O4 , 5.5·CF3COOH, цис-5.6 та 

5.7·0.5H2C2O4 зображені на (a) r – θ графіку (полярні координати), та (b) θ – 

φ1/φ2 графіку. 

У випадку 5.5 відповідна точка даних розташована в β області графіка θ 

- φ1/φ2 (|θ| = 5°, φ1 = 47°, φ2 = 7 °С). Молекулярна конформація 5.5 може бути 



87 
 

описана як «розтягнутий човник», яка характеризується r = 5,37 Å, що близько 

до 5.4 і 5.6. Такі значення кутів характерні для цис-1,4-дізаміщених 

циклогексанів і зустрічаються для менш поширених конформацій 1,4-

дізаміщених шестичленних насичених гетероциклів із аксіальним 

розташуванням одного із замісників. Молекула 5.7 має конформацію 

«розтягнутий твіст», що приводить до найменшого значення r (4,23 Å) у 

вивченій серії. На графіку θ - φ1/φ2 відповідна точка даних зміщена в бік 

«тривимірної» області, яка віддалена від ліній θ = 0/180 ° і φ1/φ2 = 0° (|θ|=41°, 

φ1=57°, φ2=54°). 

Ці дані показують, що системи з 5.4-5.7 можуть приймати ряд 

конформацій, подібних з такими у вихідних шестичленних насичених 

гетероциклів (з |θ| близькими до 0° або 180°), і більш «тривимірними» 

(причому |θ| знаходиться далеко від цих граничних значень). Отримані дані 

підтверджують припущення, що будівельні блоки, розроблені в цій роботі, 

можна використовувати в якості «розтягнутих» аналогів піперидина, 

піперазину і морфоліну зі злегка підвищеною конформаційною гнучкістю. 

Таким чином, циклизація N-захищених 2-(азетидин-3-іл)пропан-1,3-

діолів або відповідних 1,3-дібромідів є зручним способом отримання 

3-((гетеро)циклобутил)азетидинів, зокрема, похідних 3-(оксетан-3-іл)- і 

3-(тіетан-3-іл)азетидинів, 3,3'-бісазетидина і 3-(азетидин-3-

іл)циклобутанкарбонової кислоти. Цільові сполуки отримали в 5-8 стадій з 

комерційно доступних матеріалів із загальним виходом 21-25% в кількості до 

24 г. Аналіз молекулярної геометрії сполук, описаних в цій статті, з 

використанням методу діаграм вихідних векторів (EVP) показує, що їх каркаси 

можна вважати «розтягнутими» аналогами піперидина, піперазину і 

морфоліну із зменшеним конформаційним обмеженням, що забезпечує доступ 

не тільки до молекулярної геометрії характерної вихідним (родоначальним) 

гетероциклам, але також і до «тривимірних» областей хімічного простору.  

  



88 
 

РОЗДІЛ 6. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА 

Розчинники очищали відповідно до стандартних процедур. У 

дослідженні використано вихідні речовини виробництва Acros, Merck, Fluka 

та НВП «Єнамін». Аналітичну ТШХ проводили з використанням плат 

Polychrom SI F254. Колонкову хроматографію проводили з використанням 

Kieselgel Merck 60 (розмір часток 0,040–0,063 мм) в якості стаціонарної фази. 

Спектри ЯМР 1H, 13C і 19F одержано на спектрометрах Varian Unity Plus 400 

(при 400 МГц для 1H ЯМР, 101 МГц для 13C ЯМР) і Bruker 170 Avance 500 (при 

500 МГц для 1H ЯМР, 126 МГц для 13C ЯМР) при 25 °C. Хімічні зсуви 

визначено в мільйонних частках, з використанням тетраметилсилану (TMS) 

(для 1H, 13C) як внутрішнього стандарту. HRMS отримували на приладі Bruker 

Daltonics MicroTof. Мас-спектри реєстрували на приладі Agilent 1100 LCMSD 

SL з хімічною іонізацією (APCI) або електроспрей-іонізацією (ESI)). GCMS на 

приладі Agilent 5890 Series II 5972 (іонізація електронним ударом (EI)). 

Значення pKa вимірювали кислотно-основним титруванням з використанням 

рН-метра. Температури плавлення було виміряно за допомогою 

автоматизованого приладу MPA100 OptiMelt. Елементний аналіз було 

зроблено в Лабораторії органічного аналізу Хімічного факультету 

Національного університету імені Тараса Шаевченка. 

6.1 Експериментальні дослідження до розділу 2. 

Метиловий естер 3-(4-гідроксифеніл)циклобутанкарбонової 

кислоти (2.12). До розчину 1-(бензилокси)-4-бромобензену 2.9 (154.0 г, 585 

ммоль) у ТГФ (1.5 л) додали н-BuLi (2.5 М у гексані, 234 мл, 585 ммоль) під 

атмосферою аргону при –78 °С. Після перемішування реакційної суміші за цих 

умов впродовж однієї години додоли по краплям розчин 3-оксоциклобутан-1-

карбонової кислоти (33.0 г, 289 ммоль) у ТГФ (300 мл) при –78 °С. Реакційній 

суміші дали досягти кімнатної температури, вилили у водний розчин NaHSO4 

та екстрагували продукт EtOAc. Органічний шар просушили над Na2SO4 та 
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упарили за низького тиску. Речовину 2.10 очистили шляхом перекристалізації 

з хлороформу. Вихід 75.4 г (87%). 

До розчину сполуки 2.10 (55.0 г, 184 ммоль) у ДМФ (500 мл) додали 

K2CO3 (38.2 г, 277 ммоль) та метилйодид (52.4 г, 369 ммоль). Після 

перемішування реакційної суміші впродовж доби, її розвели водою та 

екстрагували продукт EtOAc. Органічний шар додатково промили водою та 

висушили над Na2SO4. Після випаровування за пониженого тиску отримали 

продукт 2.11, який застосовували у наступній стадії без додаткової очистки. 

Вихід 50.7 г (88%). 

До розчину сполуки 2.11 (50.0 г, 160 ммоль) у метанолі (500 мл) додали 

12 М водний розчин HCl (30 мл). До цієї суміші додали 10% Pd/C (20.0 г) та 

залишили перемішуватися у автоклаві під атмосферою Н2 (70 атм) впродовж 7 

днів. Після цього каталізатор відфільтрували, а фільтрат випарили за 

пониженого тиску. Отриманий продукт 2.12 очистили хроматографічно 

використовуючи систему гексан:EtOAc (2:1) в якості елюенту (Rf = 0.53). 

Вихід 25.5 г (77%). Загальний вихід сполуки 2.12 за три стадії, виходячи з 2.9, 

становив 59%. Сполука 2.12 була отримана як суміш цис-/транс-ізомерів 4:1, 

жовте масло, MS (APCI) 207 [M+H]+.  

Метиловий естер 3-(4-(бензилокси)феніл)циклобутанкарбонової 

кислоти (2.13). Суміш сполуки 2.12 (12.4 г, 59.9 ммоль), бензил броміду (11.3 

г, 65.9 ммоль) та K2CO3 (16.5 г, 120 ммоль) у ацетоні (120 мл) кип’ятили 

впродовж доби. Після охолодження реакційну суміш відфільтрували, а 

фільтрат упарили при пониженому тиску. Вихід 17.4 г (98%). Прозоре масло. 

Сполука 2.13 була отримана як суміш цис-/транс-ізомерів 4:1, MS (APCI) 297 

[M+H]+. 1H ЯМР, δ, м.ч: Суміш цис-/транс-ізомерів (4:1). (500 МГц, CDCl3) δ: 

7.48 (д, J = 7.4 Гц, 2Hаром), 7.42 (т, J = 7.3 Гц, 2Hаром), 7.40 – 7.32 (м, 1Hаром), 7.27 

– 7.17 (м, 2Hаром), 7.02 – 6.95 (м, 2Hаром), 5.09 (с, 2H, СH2Ar), 3.85 – 3.70 (м, 3.2H, 

CH3 та СНAr), 3.50 – 3.35 (м, 0.8H, СНAr), 3.24 – 3.00 (м, 1H, СНC=O), 2.78 – 

2.56 (м, 2H, 2СНАНВ), 2.52 – 2.37 (м, 2H, 2СНАНВ). 13С ЯМР, δ, м.ч.: Суміш цис-
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/транс-ізомерів 4:1. (126 МГц, CDCl3) δ 176.49 та 175.25 (С=О), 157.42 та 

157.31 (Саром), 137.86 та 137.69 (Саром), 137.29 та 137.12 (Саром), 128.55 (Саром), 

127.86 (Саром), 127.53 (Саром), 127.41 (Саром), 114.87 (Саром), 70.14 (СН2ОAr), 

51.71 та 51.56 (СН3), 36.43 та 35.38 (СН), 34.61 та 33.88 (СН), 33.28 та 32.31 

(СН2). 

3-(4-(Бензилокси)феніл)циклобутанкарбонова кислота (2.14). Розчин 

сполуки 2.13 (17.0 г, 57.4 ммоль) у ТГФ (70 мл) додали до 210 мл водного 

розчину NaOH (11.5 г, 288 ммоль). Після перемішування реакційної суміші 

при кип'ятінні впродовж доби, розчин охолодили до кімнатної температури, 

додали 1 М водний розчин NaHSO4 до кислого середовища та провели 

екстракцію EtOAc. Органічний шар просушили над Na2SO4 та упарили за 

пониженого тиску. Вихід 15.7 г (97%). Сполука 2.14 була отримана як суміш 

цис- та транс-ізомерів (4:1). Т.пл.= 141-142°С, MS (APCI) 281 [M-H]-. 1H ЯМР, 

δ, м.ч: Суміш цис-/транс-ізомерів 4:1. (400 МГц, CDCl3) δ: 10.98 (уш. с, 1H, 

ОН), 7.48 – 7.30 (м, 5Hаром), 7.19 (д, J = 8.6 Гц, 2Hаром), 6.95 (д, J = 8.6 Гц, 2Hаром), 

5.06 (с, 2H, СН2ОAr), 3.76 (квінт, J = 8.5 Гц, 0.2H, СНAr) та 3.43 (квінт, J = 9.1 

Гц, 0.8H, СНAr), 3.24 – 3.05 (м, 1H, СНC=O), 2.79 – 2.53 (м, 2H, 2СНАНВ), 2.52 

– 2.32 (м, 2H, 2СНАНВ). 13С ЯМР, δ, м.ч.: Суміш цис-/транс-ізомерів 4:1. (101 

МГц, CDCl3) δ: 182.86 та 181.45 (С=О), 157.40 та 157.28 (Саром), 137.48 та 137.16 

(Саром), 136.93 (Саром), 128.62 (Саром), 127.97 (Саром), 127.60 (Саром), 127.50 та 

127.37 (Саром), 114.87 та 114.81 (Саром), 70.11 (СН2ОAr), 36.40 та 35.27 (СН), 

34.68 та 33.86 (СН), 33.19 та 32.26 (СН2). 

Загальна методика отримання сполук 2.15.  

До розчину кислоти 2.14 (15.5 г, 54.9 ммоль) у CH2Cl2 додали порціями 

1,1'-карбонілдіімідазол (9.80 г, 60.5 ммоль). Після перемішування реакційної 

суміші при кімнатній температурі впродовж однієї години додали краплями 

(R)-1-фенілетан-1-амін (7.33 г, 60.5 ммоль). Отриманий розчин залишили 

перемішуватися впродовж доби, потім промили водою, 1 М водним розчином 

NaHSO4 та екстрагували продукт EtOAc. Органічний шар просушили над 
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Na2SO4 та випарили за пониженого тиску. Внаслідок цього отримали суміш 

цис-2.15 та транс-2.15 у приблизному співвідношені 4:1. Розділення двох 

стереоізомерів було проведено хроматографічно використовуючи систему 

гексан:EtOAc:Et3N (3:1:0.2) в якості елюенту. 

транс-3-(4-(Бензилокси)феніл)-N-((R)-1-фенілетил)циклобутанкар-

боксамід (транс-2.15). Біла тверда речовина. ТШХ: Rf = 0.32 

(гексан:EtOAc:Et3N = 3:1:0.2). Вихід 2.96 г (14%). Т.пл.= 129-131°С, MS 

(APCI) 386 [M+H]+. 1H ЯМР, δ, м.ч: (400 МГц, CDCl3) δ: 7.47 – 7.21 (м, 10Hаром), 

7.19 – 7.05 (м, 2Hаром), 6.97 – 6.84 (м, 2Hаром), 5.72 (уш. с, 1H, NH), 5.24 – 5.11 

(м, 1H, ArCHNH), 5.05 (с, 1H, СНАНВОAr), 5.04 (с, 1H, СНАНВОAr), 3.79 – 3.60 

(м, 1H, СНAr), 3.01 – 2.88 (м, 1H, СНС=О), 2.73 – 2.56 (м, 2H, 2СНАНВ), 2.39 – 

2.24 (м, 2H, 2СНАНВ), 1.51 (м, 3H, СН3). 
13С ЯМР, δ, м.ч.: (101 МГц, CDCl3) δ: 

174.61 (Саром), 157.22 (Саром), 143.49 (Саром), 138.08 (Саром), 137.27 (Саром), 128.80 

(Саром), 128.68 (Саром), 128.02(Саром), 127.56 (Саром), 127.46 (Саром), 126.26 (Саром), 

114.86(Саром), 70.18 (СН2ОAr), 48.82 (ArСНNH), 36.33 (2СН), 32.48 (СН2), 32.42 

(СН2), 21.90 (СН3). 

цис-3-(4-(Бензилокси)феніл)-N-((R)-1-фенілетил)циклобутанкар-

боксамід (цис-2.15). Біла тверда речовина. ТШХ: Rf = 0.25 

(гексан:EtOAc:Et3N = 3:1:0.2). Вихід 13.64 г (64%). Т.пл.= 133-134°С, MS 

(APCI) 386 [M+H]+. 1H ЯМР, δ, м.ч: (500 МГц, CDCl3) δ: 7.48 – 7.24 (м, 10Hаром), 

7.20 (д, J = 8.4 Гц, 2Hаром), 6.94 (д, J = 8.4 Гц, 2Hаром), 5.80 (д, J = 6.9 Гц, 1H, 

NH), 5.16 (квінт, J = 6.9 Гц, 1H, ArCHNH), 5.06 (с, 2H, СН2ОAr), 3.41 – 3.28 (м, 

1H, СНAr), 2.92 (квінт, J = 8.9 Гц, 1H, СНС=О), 2.60 – 2.46 (м, 2H, 2СНАНВ), 

2.46 – 2.32 (м, 2H, 2СНАНВ), 1.51 (д, J = 6.9 Гц, 3H, СН3).
 13С ЯМР, δ, м.ч.: (126 

МГц, CDCl3) δ: 173.46 (С=О), 157.38 (Саром), 143.46 (Саром), 137.33 (Саром), 

137.29 (Саром), 128.75 (Саром), 128.63 (Саром), 127.96 (Саром), 127.71 (Саром), 127.52 

(Саром), 127.40 (Саром), 126.25 (Саром), 114.83 (Саром), 70.19 (СН2ОAr), 48.71 

(ArСНNH), 35.91 (CH), 35.15 (CH), 33.25 (CH2), 33.23 (CH2), 21.86 (CH3). 
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транс-3-(4-Гідроксифеніл)-N-((R)-1-фенілетил)циклобутанкар-

боксамід (транс-2.16). До розчину сполуки транс-2.15 (1.80 г, 4.67 ммоль) у 

метанолі (60 мл) додали 5% Pd/C (0.40 г) та залишили перемішуватися під 

атмосферою Н2 (30 атм) у автоклаві впродовж двох діб. Після цього 

каталізатор відфільтрували, а фільтрат упарили при пониженому тиску. 

Отриманий продукт очистили шляхом перекристалізації із суміші EtOAc – 

гексан. Вихід 1.28 г (93%). Біла тверда речовина. Т.пл.= 125-127°С, MS (APCI) 

296 [M+H]+. 1H ЯМР, δ, м.ч: (400 МГц, CDCl3) δ 7.45 – 7.18 (м, 5Hаром), 7.07 (д, 

J = 8.4 Гц, 2Hаром), 6.79 (д, J = 8.4 Гц, 2Hаром), 5.78 – 5.51 (м, 2H, ОН та NH), 

5.18 (квінт, J = 7.1 Гц, 1H, ArCHNH), 3.68 (квінт, J = 8.4 Гц, 1H, СНAr) 3.03 – 

2.87 (м, 1H, СНС=О), 2.72 – 2.56 (м, 2H, 2СНАНВ), 2.40 – 2.23 (м, 2H, 2СНАНВ), 

1.51 (д, J = 6.9 Гц, 3H, СН3).
 13С ЯМР, δ, м.ч.: (101 МГц, CDCl3) δ: 175.26 (С=О), 

154.72 (Саром), 143.23 (Саром), 136.94 (Саром), 128.83 (Саром), 127.52 (Саром), 127.48 

(Саром), 126.25 (Саром), 115.45 (Саром), 49.04 (ArСНNH), 36.37 (СН), 36.20 (СН), 

32.45 (СН2), 32.40 (СН2), 21.91 (СН3). 

цис-3-(4-Гідроксифеніл)-N-((R)-1-фенілетил)циклобутанкар-

боксамід (цис-2.16). Сполука цис-2.16 була отримана з вихідної речовини 

цис-2.15 (3.00 г, 7.78 ммоль) за тією ж методикою, що й сполука транс-2.16. 

Вихід 2.17 г (94%). Біла тверда речовина. Т.пл.= 75-77°С, MS (APCI) 296 

[M+H]+. 1H ЯМР, δ, м.ч: (400 МГц, CDCl3) δ: 7.40 – 7.20 (м, 6Н, 5Наром та ОН), 

7.09 (д, J = 8.2 Гц, 2Hаром), 6.84 (д, J = 8.2 Гц, 2Hаром), 5.68 (уш. с, 1H, NH), 5.14 

(квінт, J = 6.9 Гц, 1H, ArCHNH), 3.33 (квінт, J = 9.3 Гц, 1H, СНAr), 2.88 (квінт, 

J = 8.7 Гц, 1H, СНС=О), 2.59 – 2.30 (м, 4H, 2СН2), 1.50 (д, J = 6.9 Гц, 3H, СН3).
 

13С ЯМР, δ, м.ч.: (101 МГц, CDCl3) δ: 174.24 (С=О), 155.19 (Саром), 142.99 

(Саром), 135.96 (Саром), 128.87 (Саром), 127.75 (Саром), 127.62 (Саром), 126.33 (Саром), 

115.52 (Саром), 49.13 (ArСНNH), 36.03 (СН), 35.20 (СН), 33.45 (СН2), 33.25 

(СН2), 21.81 (СН3). 

транс-3-(4-Гідроксифеніл)циклобутанкарбонова кислота (транс-

2.17). 3 М водний розчин H2SO4 (50 мл) додали до розчину транс-2.16 (1.15 г, 
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3.89 ммоль) у діоксані. Після перемішування реакційної суміші при кип’ятінні 

впродовж двох діб, її охолодили до кімнатної температури, розбавили водою 

та проекстрагували продукт з EtOAc. Органічний шар просушили над Na2SO4 

та упарили при пониженому тиску. Отриманий продукт очистили шляхом 

перекристалізації із суміші EtOAc:гексан. Вихід 0.71 г (95%). Біла тверда 

речовина. Т.пл.= 137-139°С, MS (APCI) 191 [M-H]-. 1H ЯМР, δ, м.ч: (400 МГц, 

MeOD) δ: 7.05 (д, J = 8.3 Гц, 2Hаром), 6.70 (д, J = 8.3 Гц, 2Hаром), 3.65 – 3.50 (м, 

1H, СНAr), 3.07 (тт, J = 9.6, 4.5 Гц, 1H, СНС=О), 2.63 – 2.50 (м, 2H, 2СНАНВ), 

2.40 – 2.26 (м, 2H, 2СНАНВ). 13С ЯМР, δ, м.ч.: (126 МГц, MeOD) δ: 180.01 

(С=О), 156.65 (Саром), 137.54 (Саром), 128.25 (Саром), 116.15 (Саром), 37.80 (СН), 

35.72 (СН), 33.46 (СН2). 

цис-3-(4-Гідроксифеніл)циклобутанкарбонова кислота (цис-17). 

Сполука цис-2.17 була отримана з вихідної речовини цис-2.16 (2.05 г, 6.94 

ммоль) за тією ж методикою, що й сполука транс-2.17. Вихід 1.17 г, 88%. Біла 

тверда речовина. Т.пл.= 148-149°С, MS (APCI) 191 [M-H]-. 1H ЯМР, δ, м.ч: (400 

МГц, MeOD) δ: 7.03 (д, J = 8.4 Гц, 2Hаром), 6.69 (д, J = 8.4 Гц, 2Hаром), 3.38 – 3.28 

(м, 1H, СНAr), 3.09 – 2.97 (м, 1H, СНС=О), 2.57 – 2.42 (м, 2H, 2СНАНВ), 2.32 – 

2.15 (м, 2H, 2СНАНВ). 13С ЯМР, δ, м.ч.: (101 МГц, MeOD) δ: 178.93 (С=О), 

156.72 (Саром), 137.05 (Саром), 128.40 (Саром), 116.04 (Саром), 36.46 (СН), 34.95 

(СН), 34.39 (СН2). 

Метиловий естер транс-3-(4-гідроксифеніл)циклобутанкарбонової 

кислоти (транс-2.12). До охолодженого до 0 °С метанолу (10 мл) прикапали 

SOCl2 (1.21 г, 10.2 ммоль). Сполуку транс-2.17 (0.65 г, 3.38 ммоль) розчинили 

у отриманому розчині та залишили перемішуватися при кип'ятінні впродовж 

двох годин. Після охолодження до кімнатної температури, реакційну суміш 

упарили при пониженому тиску. Отриманий продукт очистили 

хроматографічно використовуючи систему гексан:EtOAc (2:1) в якості 

елюенту (Rf = 0.53). Вихід 0.58 г (83%). Прозоре масло. MS (APCI) 207 [M+H]+. 

1H ЯМР, δ, м.ч: (400 МГц, CDCl3) δ: 7.07 (д, J = 8.3 Гц, 2Hаром), 6.80 (д, J = 8.3 



94 
 

Гц, 2Hаром), 5.60 (уш с, 1H, ОН), 3.74 (с, 3H, СН3), 3.71 – 3.62 (м, 1H, СНAr), 

3.13 (тт, J = 9.6, 4.5 Гц, 1H, СНС=О), 2.70 – 2.56 (м, 2H, 2СНАНВ), 2.43 – 2.30 

(м, 2H, 2СНАНВ). 13С ЯМР, δ, м.ч.: (101 МГц, CDCl3) δ: 177.41 (С=О), 154.29 

(Саром), 137.15 (Саром), 127.54 (Саром), 115.37 (Саром), 52.13 (СН3), 36.43 (СН), 

34.70 (СН), 32.36 (СН2). 

Метиловий естер цис-3-(4-гідроксифеніл)циклобутанкарбонової 

кислоти (цис-2.12). Сполука цис-2.12 була отримана з вихідної речовини цис-

2.17 (0.65 г, 3.38 ммоль) за тією ж методикою, що й сполука транс-2.12. 

Отриманий продукт очистили хроматографічно використовуючи систему 

гексан – EtOAc (2:1) в якості елюенту (Rf = 0.53). Вихід 0.62 г, 89%. Біла тверда 

речовина. Т.пл.= 149-151°С MS (APCI) 207 [M+H]+. 1H ЯМР, δ, м.ч: (400 МГц, 

CDCl3) δ: 7.08 (д, J = 8.2 Гц, 2Hаром), 6.79 (д, J = 8.3 Гц, 2Hаром), 5.43 (уш. с, 1H, 

ОН), 3.70 (с, 3H, СН3), 3.43 – 3.24 (м, 1H, СНAr), 3.18 – 2.97 (м, 1H, СНС=О), 

2.63 – 2.50 (м, 2H, 2СНАНВ), 2.42 – 2.28 (м, 2H, 2СНАНВ). 13С ЯМР, δ, м.ч.: (101 

МГц, CDCl3) δ: 176.25 (С=О), 154.42 (Саром), 136.57 (Саром), 127.79 (Саром), 

115.32 (Саром), 52.03 (СН3), 35.41 (СН), 33.94 (СН), 33.42 (СН2). 

Загальна процедура отримання сполук 2.18 та 2.19.  

До розчину вихідної сполуки 2.12 (0.052 г, 0.25 ммоль) у ДМФ (5 мл) 

додали Cs2CO3 (0.123 г, 0.375 ммоль), а потім – відповідний алкілюючий агент 

(0.25 ммоль). Отриману суміш залишили перемішуватися при 60 °С впродовж 

24 годин. Після охолодження до кімнатної температури у суміш додали H2O 

(30 мл) та екстрагували продукт EtOAc (3×50 мл). Органічний шар висушили 

над Na2SO4 та упарили за пониженого тиску. Отриманий продукт розчинили в 

МеОН (10 мл) та додали 2% водний розчин NaOH (0.02 г, 0.50 ммоль). 

Отриману суміш перемішували за 60 °С впродовж 3 годин, після чого 

охолодили до кімнатної температури та додали краплями 5% розчин HCl до 

кислого середовища. До отриманого розчину додали H2O (50 мл) та 

екстрагували продукт EtOAc (3×50 мл). Органічний шар просушили над 

Na2SO4 та упарили при пониженому тиску. Кінцеві сполуки були очищені 
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шляхом високоефективної рідинної хроматографії (ВЕРХ) на зворотній фазі, 

використовуючи градієнт СH3CN – H2O в якості елюенту. 

транс-3-(4-((2-(3-Хлорофеніл)оксазол-4-іл)метоксі)феніл)циклобу-

танкарбонова кислота (транс-2.18). Бежева аморфна речовина. Вихід 0.051 

г (53%) з вихідної сполуки транс-2.12 (0.052 г, 0.25 ммоль) та 4-(хлорометил)-

2-(3-хлорофеніл)оксазолу (2.20) (0.057 г, 0.25 ммоль). MS (APCI) 384 [M+H]+. 

1H ЯМР, δ, м.ч: (500 МГц, ДМСО-d6):  = 12.19 (уш. с, 1H, ОН), 8,35 (с, 1Hазол), 

7.97 (м, 2Hаром), 7.62 (м, 2Hаром), 7.22 (д, J = 8.4 Гц, 2Hаром), 7.00 (д, J = 8.4 Гц, 

2Hаром), 5.04 (с, 2H, СН2OAr), 3.57 (м, 1H, СНAr), 3.04 (м, 1H, СНС=О), 2.49 (м, 

2H, 2СНАНВ), 2.31 (м, 2H, 2СНАНВ).  

цис-3-(4-((2-(3-Хлорофеніл)оксазол-4-іл)метоксі)феніл)циклобутан-

карбонова кислота (цис-2.18). Бежева аморфна речовина. Вихід 0.066 г (69%) 

з вихідної сполуки цис-2.12 (0.052 г, 0.25 ммоль) та 4-(хлорометил)-2-(3-

хлорофеніл)оксазолу (2.20) (0.057 г, 0.25 ммоль). MS (APCI) 384 [M+H]+. 1H 

ЯМР, δ, м.ч: (500 МГц, ДМСО-d6):  = 12.10 (уш. с, 1H, ОН), 8,33 (с, 1Hазол), 

7.96 (м, 2Hаром), 7.60 (м, 2Hаром), 7.16 (д, J = 8.0 Гц, 2Hаром), 6.98 (д, J = 8.0 Гц, 

2Hаром), 5.03 (с, 2H, СН2OAr), 3.37 (м, 1H, СНAr), 3.00 (м, 1H, СНС=О), 2.49 (м, 

2H, 2СНАНВ), 2.16 (м, 2H, 2СНАНВ). 

транс-3-(4-((3-(3-Хлорофеніл)-1,2,4-оксадіазол-5-іл)метоксі)феніл)-

циклобутанкарбонова кислота (транс-2.19). Бежева аморфна речовина. 

Вихід 0.032 г (33%) з вихідної сполуки транс-2.12 (0.052 г, 0.25 ммоль) та 5-

(хлорометил)-3-(3-хлорофеніл)-1,2,4-оксадіазолу (2.21) (0.057 г, 0.25 ммоль). 

MS (APCI) 385 [M+H]+. 1H ЯМР, δ, м.ч: (500 МГц, ДМСО-d6):  = 12.17 (уш. с, 

1H, ОН), 8.00 (м, 2Hаром), 7.70 (м, 1Hаром), 7.62 (м, 1Hаром), 7.25 (д, J = 8.4 Гц, 

2Hаром), 7.03 (д, J = 8.4 Гц, 2Hаром), 5.58 (с, 2H, СН2OAr), 3.57 (м, 1H, СНAr), 

3.03 (м, 1H, СНС=О), 2.49 (м, 2H, 2СНАНВ), 2.31 (м, 2H, 2СНАНВ). 

цис-3-(4-((3-(3-Хлорофеніл)-1,2,4-оксадіазол-5-іл)метоксі)феніл)-

циклобутанкарбонова кислота (цис-2.19). Бежева аморфна речовина. Вихід 

0.017 г (18%) з вихідної сполуки транс-2.12 (0.052 г, 0.25 ммоль) та 5-
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(хлорометил)-3-(3-хлорофеніл)-1,2,4-оксадіазолу (2.21) (0.057 г, 0.25 ммоль). 

MS (APCI) 385 [M+H]+. 1H ЯМР, δ, м.ч: (500 МГц, ДМСО-d6):  = 12.17 (уш. с, 

1H, ОН), 8.00 (м, 2Hаром), 7.70 (м, 1Hаром), 7.62 (м, 1Hаром), 7.25 (д, J = 8.4 Гц, 

2Hаром), 7.03 (д, J = 8.4 Гц, 2Hаром), 5.58 (с, 2H, СН2OAr), 3.57 (м, 1H, СНAr), 

3.03 (м, 1H, СНС=О), 2.49 (м, 2H, 2СНАНВ), 2.31 (м, 2H, 2СНАНВ). 

Агоністичну активність сполук було визначено за допомогою 

стабільної лінії СHO-клітин, яка експресує людський рецептор GPR40 

(стабільна CHO-GPR40 лінія клітин, створена в НВП «Єнамін» за раніше 

описаним протоколом [77]. Клітини було витримано протягом 1 години з 

кальцієвим флуоресцентним барвником Fluo-8 Calcium Assay kit, Abcam, 

ab112129 та протестовано використовуючи прилад FLIPR Tetra High 

Throughput Cellular Screening System (Molecular Devices Corp.). Для визначення 

агоністичної активності вимірювалась максимальна зміна флуоресценції по 

відношенню до базової лінії. Відомий селективний агоніст FFA1 (GPR-40) – 

сполука GW9508 (Selleckchem, S8014) була протестована разом із 

досліджуваними сполуками в якості позитивного контролю. 

6.2 Експериментальні дослідження до розділу 3. 

Діізопропіл 3-гідрокси-3-метилциклобутан-1,1-дікарбоксилат (3.12). 

До розчину сполуки 3.11 (70.0 г, 0.29 моль) у толуені (700 мл) при 

перемішуванні та 0 ºC прикапали AlMe3 (2.0 M у гексані, 217 мл, 0.43 моль). 

Реакційну суміш залишили нагріватись до кімнатної температури, 

перемішували ще 2 години і вилили у насичений водний розчин NaHCO3 (700 

мл) і далі екстрагували EtOAc (3 × 200 мл). Органічні шари об'єднали і 

висушили над Na2SO4, відфільтрували і упарили у вакуумі. Отриманий 

твердий продукт перегнали у вакуумі (т.кип. 98 - 100 ºC, 1.5 мбар) і отримали 

чисту сполуку 3.12 як безбарвне масло. Вихід: 51.22 г (69%). 1H ЯМР (500 

МГц, CDCl3): δ 5.08 – 4.93 (м, 2H, 2CHO), 3.03 (с, 1H, OH), 2.60 (д, 2H, J = 11.9 

Гц, 2Ha з 2CH2), 2.55 (д, 2H, J = 11.9 Гц, 2Hb з 2CH2), 1.30 (с, 3H, CH3), 1.22 – 

1.15 (м, 12H, 4CH3). 
13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ 172.3, 171.1, 69.4, 68.9, 45.3, 
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44.4, 27.8, 21.6. ESI-MS (m/z): розраховано для C13H22NaO5 (281.1359). 

Знайдено: 281.1346. Розраховано для: C13H22O5 (258.31): C, 60.45; H, 8.58. 

Знайдено: C, 60.28; H, 8.77. 

(1r,3r)-3-Гідрокси-1-(ізопропоксикарбоніл)-3-метилциклобутан-1-

карбонова кислота (3.13). При перемішуванні тетраметиламоніум гідроксид 

(25% водний розчин, 118.6 г, 0.325 моль) повільно додали до розчину сполуки 

3.12 (80.0 г, 0.31 моль) у 800 мл i-PrOH за кімнатної температури. Реакційну 

суміш перемішували ніч, упарили у вакуумі, розбавили 10% вод. NaHSO4 (500 

мл) та екстрагували EtOAc (3 × 300 мл). Об'єднані органічні шари промили 

водою та висушили над Na2SO4, відфільтрували і упарили у вакуумі. Отриману 

сполуку 3.13 використали для наступної стадії без додаткової очистки. Вихід: 

66 г (98%). Безбарвна тверда речовина, т.пл. = 91-93 °C. 1H ЯМР (400 МГц, 

CDCl3): δ 6.47 (уш. с, 2H), 5.07 (септ, J = 6.2 Гц, 1H), 2.57-2.76 (м, 4H), 1.35 (с, 

3H), 1.25 (д, J = 6.2 Гц, 6H). 13C ЯМР (101 МГц, CDCl3): δ 176.1, 171.1, 69.6, 

69.2, 44.8, 44.3, 27.3, 21.3. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M – H]- розраховано для 

C10H15O5
-: 215.0925; знайдено: 215.0934. Розраховано для C10H16O5 (216.23): C, 

55.55; H, 7.46; знайдено: C, 55.40; H, 7.59. 

Ізопропіл (1s,5s)-1-метил-3-оксо-2-окса-4-азабіцикло[3.1.1]гептан-5-

карбоксилат (3.14). Суміш зі сполуки 3.13 (25 г, 116 ммоль), триетиламіну 

(17.5 г, 173 ммоль) та t-BuOH (85.55 г, 1.16 моль) розчинили у толуені (200 мл). 

Потім порційно додали DPPA (35 г, 127 ммоль). Реакційну суміш повільно 

нагріли та при перемішуванні кип'ятили зі зворотнім холодильником ніч. 

Після охолодження до кімнатної температури, реакційну суміш вилили в 

насичений водний розчин NaHCO3 (200 мл) і екстрагували EtOAc (2 × 300 мл). 

Об'єднані органічні шари промили водою та висушили над Na2SO4, 

відфільтрували і упарили у вакуумі. Отриману сполуку 3.14 використали для 

наступної стадії без додаткової очистки. Вихід: 21.5 г (87%). Світло жовта 

тверда речовина, т.пл.=135-136 °C. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ 6.41 (с, 1H), 

5.08 (септ, J = 6.2 Гц, 1H), 2.40-2.56 (м, 2H), 1.86-2.03 (м, 2H), 1.54 (с, 3H), 1.27 
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(д, J = 6.2 Гц, 6H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ 167.5, 152.4, 82.9, 70.4, 57.0, 

43.1, 22.8, 21.6. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + Na]+ розраховано для C10H15NNaO4
+ 

236.0893; знайдено 236.0882. Розраховано для: C10H15NO4 (213.23): C, 56.33; H, 

7.09; N, 6.57; знайдено C, 56.48; H, 6.98; N, 6.71. 

(1s,3s)-1-Аміно-3-гідрокси-3-метилциклобутан-1-карбонова кислота 

гідрохлорид (cis-3.10). Сполуку 3.14 (20 г, 93.9 ммоль) додали при 

перемішуванні до розчину NaOH (22.5 г, 0.56 моль) у воді (120 мл). Реакційну 

суміш кип'ятили зі зворотним холодильником протягом 72 годин, далі 

охолодили до кімнатної температури, промили EtOAc (2 × 200 мл). Водну фазу 

підкислили 12N водним розчином HCl до pH 1-2 і далі упарили у вакуумі. 

Отриманий залишок затерли гарячим i-PrOH (200 мл) і відфільтрували 

утворений осад NaCl. Фільтрат упарили, утворену сполуку cis-3.10 

перекрісталізували з ацетонітрилу. Вихід: 15.33 г (90%). Безбарвна тверда 

речовина, т.пл.=195 °C (розкл.). 1H ЯМР (400 МГц, D2O): δ 2.77 (д, J = 14.6 Гц, 

2H), 2.32 (д, J = 14.6 Гц, 2H), 1.33 (с, 3H). 13C ЯМР (101 МГц, D2O): δ 173.4, 

68.0, 51.2, 43.9, 26.4. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M – H]- розраховано для C6H10NO3
- 

144.0666; знайдено 144.0675. 

Ізопропіл (1r,4s)-1-метил-3-оксо-2-оксабіцикло[2.1.1]гексан-4-

карбоксилат (3.15). Розчин сполуки 3.13 (31 г, 143.5 ммоль) у DCM (310 мл) 

прикапали при перемішуванні до розчину карбонілдіімідазолу (23.25 г, 143.5 

ммоль) у DCM (500 мл). Коли газ перестав виділятися утворену суміш 

перемішували ще додатково 8 годин. Реакційну суміш вилили у насичений 

водний розчин NaHCO3 (300 мл), шари розділили і водну фазу промили DCM 

(2 × 250 мл). Об'єднані органічні шари висушили над Na2SO4, відфільтрували 

і упарили у вакуумі. Утворений продукт 3.15 почистили флеш хроматографією 

(EtOAc:гексан = 1:5, Rf = 0.23). Вихід: 16.5 г, (58%). Безбарвна тверда 

речовина, т.пл.=41-42 °C. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ 5.02-5.12 (м, 1H), 2.60-

2.71 (м, 2H), 2.44-2.55 (м, 2H), 1.56 (с, 3H), 1.25 (д, J = 6.3 Гц, 6H). 13C ЯМР 

(126 МГц, CDCl3): δ 173.2, 165.7, 84.3, 69.2, 54.2, 53.3, 21.5, 17.1. HRMS (ESI-



99 
 

TOF) m/z: [M + Na]+ розраховано для C10H14NaO4
+ 221.0784; знайдено 221.0789. 

Розраховано для: C10H14O4 (198.21): C, 60.59; H, 7.12; знайдено: C, 60.45; H, 

7.26. 

Ізопропіл (1r,3r)-3-гідрокси-3-метил-1-((1-фенілетил)карбамоїл)-

циклобутан-1-карбоксилат (3.16). Фенетіламін (10.1 г, 83.35 ммоль) і лактон 

3.15 (16,5 г, 83.35 ммоль) розчинили у 170 мл ДМФА і нагрівали при 85 °C 

протягом 3 днів. Далі реакційну суміш охолодили до кімнатної температури, 

розбавили водою (~500 мл) та екстрагували EtOAc (600 мл). Органічні шари 

обєднали і послідовно промили водою (2  300 мл), 10% вод. NaHSO4 (300 мл) 

та насиченим розчином солі (300 мл), далі висушили над Na2SO4, 

відфільтрували і упарили у вакуумі. Утворений продукт 3.16 почистили 

колонковою хроматографією (EtOAc:гексан = 2:1, Rf = 0.43). Безбарвна тверда 

речовина, т.пл. = 76-78 °C. Вихід: 25.8 г (97%). 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ 

7.50 (уш. с, 1H), 7.11-7.41 (м, 5H), 5.00-5.15 (м, 2H), 3.56-4.25 (уш. с, 1H), 2.38-

2.82 (м, 4H), 1.48 (д, J = 6.9 Гц, 3H), 1.33 (с, 3H), 1.26 (д, J = 6.4, 3H)1.24 (д, J = 

6.4, 3H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ 173.7, 171.4, 142.9, 128.7, 127.4, 125.9, 

69.6, 69.1, 49.4, 45.3, 45.2, 45.2, 27.8, 22.0, 21.5. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + Na]+ 

розраховано для C18H25NNaO4
+ 342.1676; знайдено 342.1688. Розраховано для: 

C18H25NO4 (319.40): C, 67.69; H, 7.89; N, 4.39; знайдено: C, 67.48; H, 7.94; N, 

4.56. 

(1r,3r)-3-Гідрокси-3-метил-1-((1-фенілетил)карбамоїл)циклобутан-

1-карбонова кислота (3.17). Розчин NaOH (9.58 г, 239.5 ммоль) у воді (100 

мл) додали при перемішуванні до розчину сполуки 3.16 (25.5 г, 79.8 ммоль). 

Реакційну суміш перемішували за кімнатної температура ніч, і далі упарили 

до 1/3 об'єму у вакуумі. Утворений залишок промили EtOAc (250 мл). Водний 

шар підкислили 10% вод. NaHSO4 до pH 1-2 та екстрагували EtOAc (2 × 200 

мл). Об'єднані органічні фпакції висушили над Na2SO4, відфільтрували і 

упарили у вакуумі. Отриману тверду речовину очистили кристалізацією з 

CHCl3. Вихід: 13.8 г (62%). Безбарвна тверда речовина, т.пл.=106-108 °C. 1H 
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ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ 8.44 (уш. с, 1H), 7.22-7.40 (м, 5H), 5.05-5.18 (м, 1H), 

2.91 (т, J = 13.6 Гц, 2H), 2.45-2.57 (м, 2H), 1.53 (д, J = 6.8 Гц, 3H), 1.46 (с, 3H). 

13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ 176.2, 174.8, 142.5, 128.8, 127.6, 125.9, 70.9, 49.8, 

45.2, 42.9, 28.3, 22.1. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M - H]- розраховано для C15H18NO4
- 

276.1241; знайдено 276.1233. Розраховано для: C15H19NO4 (277.32): C, 64.97; H, 

6.91; N, 5.05; знайдено: C, 65.06; H, 6.87; N, 4.88. 

(2r,4r)-2-Гідрокси-2-метил-7-(1-фенілетил)-5,7-діазаспіро[3.4]октан-

6,8-діон (3.18). Сполуку 3.17 (13.6 г, 49 ммоль), триетиламін (10.25 мл, 73.5 

ммоль), DPPA (16.17 г, 58.8 ммоль) та t-BuOH (36.25 г, 490 ммоль) розчинили 

у толуені (120 мл). Реакційну суміш поступово нагріли до 100 °C (масляна 

баня) і кип'ятили зі зворотним холодильником, перемішуючи ніч. Реакційну 

суміш охолодили, вилили у EtOAc (250 мл), і промили 10% водним K2CO3 (200 

мл) і водою (200 мл). Органічну фазу висушили над Na2SO4, відфільтрували і 

концентрували у вакуумі. Утворену тверду речовину розчинили у 

мінімальному об'ємі DCM (20 мл) і далі профільтрували крізь тонкий шар 

силікагеля (150 г, 45 мм діаментр). Силікагель промили cумішшю DCM:MeOH 

(10:1) (3 × 100 мл). Отримані розчини об'єднали і концентрували у вакуумі. 

Отриману сполуку 3.18 використовували для наступних трансформацій без 

додаткової очистки. Вихід 12.6 г (93%). Світло жовта тверда речовина, 

т.пл.=135-137 °C. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ 7.44 (д, J = 7.2 Гц, 2H), 7.24-

7.38 (м, 3H), 6.82 (с, 1H), 5.33 (кв, J = 7.1 Гц, 1H), 4.61 (уш. с, 1H), 2.48 – 2.61 

(м, 2H), 2.40 (д, J = 12.9 Гц, 2H), 1.85 (д, J = 7.3 Гц, 3H), 1.40 (с, 3H). 13C ЯМР 

(126 МГц, CDCl3): δ 178.5, 156.5, 139.7, 128.4, 127.8, 127.1, 67.1, 55.4, 50.5, 47.2, 

27.5, 17.1. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + Na]+ розраховано для C15H18N2NaO3
+ 

297.1210; знайдено 297.1222. Розраховано для: C15H18N2O3 (274.32): C, 65.68; 

H, 6.61; N, 10.21; знайдено: C, 65.75; H, 6.49; N, 10.33.  

(1r,3r)-1-Аміно-3-гідрокси-3-метилциклобутанкарбонова кислота 

гідрохлорид (trans-3.10). Сполуку 3.18 (12.6 г, 45.9 ммоль) додали при 

перемішуванні до розчину NaOH (14.69 г, 367.2 ммоль) у воді (120 мл). Суміш 
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нагріли і кип'ятили зі зворотнім холодильником 72 годин, далі охолодили до 

кімнатної температури, промили MTBE (2 × 200 мл). Водну фазу підкислили 

12N HCl вод. розчином до pH 1-2 і далі упарили у вакуумі. Утворений залишок 

затерли гарячим i-PrOH (200 мл) і утворений осад NaCl відфільтрували. 

Фільтрат упарили, отримали сполуку trans-3.10, котру перекристалізували з 

ацетонітрилу. Вихід: 3.43 г (51%). Жовта тверда речовина, т.пл.=210 

(розклад.). 1H ЯМР (500 МГц, D2O): δ 2.66 (д, J = 13.4 Гц, 2H), 2.46 (д, J = 13.5 

Гц, 2H), 1.31 (с, 3H). 13C ЯМР (126 МГц, D2O): δ 174.1, 67.7, 51.4, 44.0, 27.8. 

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + Na]+ розраховано для C6H10NO3
- 144.0666; 

знайдено 144.0673.  

Діетил 3-метилциклобутан-1,1-дікарбоксилат (3.34). Діетил малонат 

(61.65 г, 385 ммоль) прикапали при перемішуванні до суспензії натрій гідриду 

(60% у мінеральному маслі, 14.00 г, 350 ммоль) у ДМФА (600 мл), 

витримуючи температуру близько 30 °C. Після проходження 20 хв, додали 1-

бромо-3-хлоро-2-метилпропан, отриману реакційну суміш нагріли до 70 °C і 

перемішували за цієї температури ніч. Після охолодження, реакційну суміш 

вилили у 1.2 л води та екстрагували етил ацетатом (2 × 500 мл). Органічні шари 

об'єднали, промили водою (2 × 500 мл), висушили над Na2SO4 і упарили у 

вакуумі. Отриману тверду речовину 3.34 очистили за допомогою колонкової 

хроматографії (EtOAc:гексан = 1:5, Rf = 0.55). Вихід 22.5 g (60%). Безбарвне 

масло. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ 4.27-4.10 (м, 4H), 2.70-2.56 (м, 2H), 2.51-

2.38 (м, 1H, CH), 2.19-2.07 (м, 2H), 1.30-1.18 (м, 6H), 1.05 (д, J = 6.5 Гц, 3H). 13C 

ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ 172.1, 171.8, 61.3, 61.1, 49.4, 36.2, 24.6, 21.5, 14.0. 

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + Na]+ розраховано для C11H18NaO4
+ 237.1097; 

знайдено 237.1083. Розраховано для: C11H18O4 (214.26): C, 61.66; H, 8.47; 

знайдено: C, 61.49; H, 8.33. 

1-(Етоксикарбоніл)-3-метилциклобутан-1-карбонова кислота (3.35). 

NaOH (3.93 г, 98 ммоль) розчинили у воді (150 мл) і далі додали при 

перемішуванні до розчину сполуки 3.34 (21.5 г, 100 ммоль) у EtOH (150 мл). 
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Утворену суміш перемішували протягом ночі за кімнатної температури, далі 

упарили у вакуумі і розбавили водою (200 мл) і промили EtOAc (100 мл). 

Водний шар підкислили за допомогою 1 M HCl до pH 1-2 і екстрагували EtOAc 

(3 × 100 мл). Органічні шари об'єднали і висушили над Na2SO4, упарили у 

вакуумі, з отриманням сполуки 3.25 (як ~1:1 суміш  cis- та trans-ізомерів), 

котру далі використовували для перетворень без додаткової очистки. Вихід 

16.42 г (88%). Безбарвна тверда речовина, т.пл.= 33-35 °C. У ЯМР спектрі 

присутні сигнали обох діастереомерів, котрі частково перекриваються. 1H 

ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ 11.44 (с, 1H), 4.30-4.18 (м, 2H, CH2O), 2.79-2.63 (м, 

2H, 2Ha з 2CH2), 2.60-2.43 (м, 1H, CH), 2.29-2.15 (м, 2H, 2Hb з 2CH2), 1.33-1.25 

(м, 3H, CH3), 1.15-1.04 (м, 3H, CH3). 
13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ 178.1, 177.6, 

171.9, 171.6, 61.8, 61.7, 49.3, 49.3, 36.4, 24.7, 24.6, 21.6, 14.0. HRMS (ESI-TOF) 

m/z: [M – H]- розраховано для C9H13O4
- 185.0819; знайдено 185.0830. 

Розраховано для: C9H14O4 (186.21): C, 58.05; H, 7.58; знайдено: C, 58.19; H, 

7.42. 

1-Аміно-3-метилциклобутан-1-карбонова кислота гідрохлорид 

(3.33). Сполуку 3.34 (14.00 г, 75.23 ммоль), триетиламін (15.7 мл, 112.8 ммоль), 

DPPA (22.75 г, 82.73 ммоль) та t-BuOH (105 мл, 1.13 моль) розчинили у толуені 

(250 мл). Утворену суміш повільно нагріли до 100 °C (масляна баня) і 

кип'ятили зі зворотнім холодильником, перемішуючи протягом ночі. 

Реакційну суміш охолодили, вилили у EtOAc (450 мл), і промили 10% водним 

K2CO3 (200 мл) і водою (200 мл). Органічну фазу висушили над Na2SO4 і 

упарили у вакуумі. Утворений твердий продукт етил 1-[(трет-

бутоксикарбоніл)аміно]-3-метилциклобутанкарбоксилат використовували для 

наступних перетворень без додаткової очистки. Утворений твердий продукт 

розчинили у ТГФ (120 мл) і додали розчин LiOH·H2O (9.5 г, 225.6 ммоль) у 

воді (360 мл). Реакційну суміш перемішували протягом ночі, упарили у 

вакуумі до загального об'єму ~150 мл і промили EtOAc (250 мл). Водний 

розчин підкислили 1 M HCl до pH 1-2 і екстрагували CHCl3 (3 × 100 мл). 

Органічні шари об'єднали, висушили над Na2SO4 і упарили у вакуумі. 
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Отриману 1-[(трет-бутоксикарбоніл)аміно]-3-метилциклобутанкарбонову 

кислоту викоистовували далі без додаткової очистки. 4M HCl розчин у 

діоксані прикапали до розчину отриманої 1-[(трет-бутоксикарбоніл)аміно]-3-

метилциклобутанкарбонової кислоти (13.3 г, 58.00 ммоль) у MeOH (100 мл). 

Реакційну суміш перемішували протягом ночі і упарили у вакуумі, отримуючи 

3.33 (як ~1:1 суміш cis- і trans-ізомерів). Вихід= 9.14 г (78%). Безбарвна тверда 

речовина, т.пл. = 226 °C (розклад.). У ЯМР спектрі присутні сигнали обох 

діастереомерів. 1H ЯМР (400 МГц, D2O): δ 2.69-2.48 (м, 2H), 2.37-2.27 (м, 2H), 

2.00-1.85 (м, 1H), 1.05-1.00 (м, 3H). 13C ЯМР (101 МГц, D2O): δ 174.5, 174.4 

55.5, 53.5, 37.3, 36.0, 22.9, 22.7, 21.1, 20.1. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M – H]- 

розраховано для C6H10NO2
- 128.0717; знайдено 128.0705. Розраховано для: 

C6H12ClNO2 (165.62): C, 43.51; H, 7.30; N, 8.46. Знайдено: C, 43.38; H, 7.33; N, 

8.61. 

Діізопропіл 3-гідрокси-3-метилциклобутан-1,1-дікарбоксилат (3.21). 

До розчину сполуки 3.20 (70.0 г, 0.29 моль) у толуені (700 мл) при 

перемішуванні та 0 ºC прикапали AlMe3 (2.0 M у гексані, 217 мл, 0.43 моль). 

Реакційну суміш залишили нагріватись до кімнатної температури, 

перемішували ще 2 години і вилили у насичений водний розчин NaHCO3 (700 

мл) і далі екстрагували EtOAc (3 × 200 мл). Органічні шари об'єднали і 

висушили над Na2SO4, відфільтрували і упарили у вакуумі. Отриманий 

твердий продукт перегнали у вакуумі (т.кип. 98 - 100 ºC, 1.5 мбар) і отримали 

чисту сполуку 3.21 як безбарвне масло. Вихід: 51.22 г (69%). 1H ЯМР (500 

МГц, CDCl3): δ 5.08 – 4.93 (м, 2H, 2CHO), 3.03 (с, 1H, OH), 2.60 (д, 2H, J = 11.9 

Гц, 2Ha з 2CH2), 2.55 (д, 2H, J = 11.9 Гц, 2Hb з 2CH2), 1.30 (с, 3H, CH3), 1.22 – 

1.15 (м, 12H, 4CH3).  
13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ 172.3, 171.1, 69.4, 68.9, 45.3, 

44.4, 27.8, 21.6. ESI-MS (m/z): розраховано для C13H22NaO5 (281.1359). 

Знайдено: 281.1346. Розраховано для: C13H22O5 (258.31): C, 60.45; H, 8.58. 

Знайдено: C, 60.28; H, 8.77. 
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Діізопропіл 3-флуоро-3-метилциклобутан-1,1-дікарбоксилат (3.22). 

Морфоліносульфур трифлуорид (Morpho-DAST, 30.5 г, 0.17 моль) прикапали 

до охолодженого льодом розчину сполуки 3.21 (30.0 г, 0.12 моль) у сухому 

CH2Cl2 (300 мл). Отриманий розчин нагріли до кімнатної температури, і 

продовжили перемішувати протягом ночі, далі вилили у насичений водний 

розчин NaHCO3 (700 мл) і екстрагували CH2Cl2 (3 × 200 мл). Органічні шари 

об'єднали і висушили над Na2SO4, відфільтрували і упарили у вакуумі. 

Отриманий твердий продукт перегнали у вакуумі (т.кип. 65–67 ºC, 1.5 мбар). 

Вихід: 29.4 г (97%).1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ 5.19 – 4.75 (м, 2H, 2CHO), 2.83 

(дд, J1 = 21.0 Гц, J2 = 13.5 Гц, 2Ha з 2CH2), 2.60 (дд, 2H, J1 = 13.5 Гц, J2 = 12.5 

Гц, 2Hb з 2CH2), 1.43 (д, J = 22.2 Гц, 3H, CH3), 1.18 (д, J = 6.3 Гц, 12H, 4CH3). 

13C ЯМР (101 МГц, CDCl3): δ 170.8 (д, J = 3.0 Гц), 170.4, 91.1 (д, J = 204.1 Гц), 

69.32, 69.29, 44.5 (д, J = 11.0 Гц), 42.1 (д, J = 25.5 Гц), 24.9 (д, J = 25.4 Гц), 21.6. 

19F ЯМР (376 МГц, CDCl3): δ -125.68 – -126.13 (м, CF). ESI-MS (m/z): 

розраховано для C13H21FNaO4 (283.1316). Знайдено: 283.1302. Розраховано 

для: C13H21FO4 (260.30): C, 59.98; H, 8.13. Знайдено: C, 60.19; H, 7.98. 

cis-3-Флуоро-1-(ізопропоксикарбоніл)-3-метилциклобутанкарбоно-

ва кислота (cis-3.23) та trans-3-флуоро-1-(ізопропоксикарбоніл)-3-

метилциклобутанкарбонова кислота (trans-3.23). Розчин NMe4OH (25% у 

воді, 41.20 г, 0.11 моль) прикапали до розчину сполуки 3.22 (28.00 г, 0.11 моль) 

у 2-пропанолі (600 мл). Реакційну суміш перемішували протягом ночі за 

кімнатної температури, упарили у вакуумі і вилили у 10% водний розчин 

NaHSO4 (500 мл), і екстрагували EtOAc (3 × 300 мл). Об'єднані органічні шари 

промили водою та висушили над Na2SO4, відфільтрували і упарили у вакуумі, 

отримали суміш сполук cis-3.23 та trans-3.23 (~1:1 за даними GC/MS) як 

безбарвне масло. Суміш використали для наступних перетворень без 

додаткової очистки. Вихід: 20.1 г (82%). 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ 8.50 (с, 

1H, OH), 5.14 – 4.96 (м, 1H, CHO), 3.00 – 2.83 (м, 2H, 2Ha з 2CH2), 2.81 – 2.57 

(м, 2H, 2Hb з 2CH2), 1.48 (д, J = 22.5 Гц, 1.5 H, CH3, ізомер A), 1.45 (д, J = 22.5 

Гц, 1.5 H, CH3, ізомер B), 1.23 (д, J = 6.2 Гц, 6H, 2CH3). 
13C ЯМР (101 МГц, 
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CDCl3): δ 176.8 (д, J = 2.9 Гц), 176.4, 170.2 (д, J = 2.8 Гц), 170.1, 91.2 (д, J = 

203.1 Гц), 91.0 (д, J = 204.3 Гц), 70.0 (сигнали ізомерів накладаються), 44.7 (д, 

J = 9.9 Гц), 44.5 (д, J = 11.2 Гц), 42.3 (д, J = 25.8 Гц), 42.2 (д, J = 25.9 Гц), 24.8 

(д, J = 25.3 Гц), 24.7 (д, J = 25.4 Гц), 21.4 (сигнали ізомерів накладаються). 19F 

ЯМР (376 МГц, CDCl3): δ -125.64 – -125.98 (м, 1F, ізомер 1, CF), -126.25 –-

126.67 (м, 1F, ізомер 2, CF). ESI-MS (m/z): розраховано для C10H15FNaO4 

(241.0847). Знайдено: 241.0860. Розраховано для: C10H15FO4 (218.22): C, 55.04; 

H, 6.93. Знайдено: C, 55.18; H, 6.84. 

Ізопропіл цис-1-[(трет-бутоксикарбоніл)аміно]-3-флуоро-3-метил-

циклобутанкарбоксилат (cis-3.24) та Ізопропіл транс-1-[(трет-

бутоксикарбоніл)аміно]-3-флуоро-3-метил-циклобутанкарбоксилат 

(trans-3.24). Суміш сполук cis/trans-3.23 (15.0 г, 68.7 ммоль) і триетиламіну 

(11.5 мл, 82.5 ммоль) розчинили у толуені (150 мл), далі додали DPPA (20.8 г, 

75.7 ммоль). Реакційну суміш повільно нагріли до 100 ºC (масляна баня) і 

перемішували протягом 15 хв. Далі додали трет-бутанол (100 мл), і отриману 

суміш перемішували протягом ночі за температури 100 ºC (масляна баня). 

Реакційну суміш охолодили до кімнатної температури, вилили у EtOAc (600 

мл) і промили насиченим водним розчином NaHCO3 (600 мл). Органічну фазу 

висушили над Na2SO4, відфільтрували і упарли у ванкуумі. Твердий продукт 

почистили колонковою хроматографією (гексан:EtOAc = 8:1), отримали ~1:1 

суміш сполук cis/trans-3.24. Вихід: 12.3 г (62%) 

Чисті діастереомери cis- і trans-3.24 були отримани шляхом фракційної 

кристалізації із суміші гексан/EtOAc (1:2), отримали сполуку cis-3.24 (Вихід: 

1.55 g, 8%) і trans-3.24 (Вихід: 2.52 g, 13%). 

Ізопропіл цис-1-[(трет-бутоксикарбоніл)аміно]-3-флуоро-3-метил-

циклобутанкарбоксилат (cis-3.24). Безбарвна тверда речовина. Т.пл. 79-80 

ºC. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ 5.16 (уш. с, 1H, NH), 5.01 (септ, J = 6.2 Гц, 1H, 

CHO), δ 2.88 – 2.72 (м, 2H, 2Ha з 2CH2), 2.62 – 2.43 (м, 2H, 2Hb з 2CH2), 1.53 (д, 

J = 22.7 Гц, 3H, CH3), 1.41 (с, 9H, 3CH3), 1.23 (д, J = 6.2 Гц, 6H, 2CH3). 
13C ЯМР 



106 
 

(101 МГц, CDCl3): δ 172.9, 154.7, 91.7 (д, J = 194.6 Гц), 80.1, 69.1, 50.5 (д, J = 

9.5 Гц), 45.0 (br), 28.3, 24.7 (д, J = 25.1 Гц), 21.6. 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3): δ 

-123.83 – -124.41 (м, 0.25F, CF, ротамер A), -124.80 –  

-125.32 (м, 0.75F, CF, ротамер B). ESI-MS (m/z): розраховано для 

C14H24FNNaO4 (312.1582). Знайдено: 312.1595. Розраховано для: C14H24FNO4 

(289.34): C, 58.11; H, 8.36; N, 4.84. Знайдено: C, 57.91; H, 8.44; N, 4.98. 

Ізопропіл транс-1-[(трет-бутоксикарбоніл)аміно]-3-флуоро-3-

метилциклобутанкарбоксилат (trans-3.24). Безбарвна тверда речовина. Т.пл. 

112-113 ºC. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ 5.03 (септ, J = 6.2 Гц, 1H, CHO), 4.96 

(с, 1H, OH), 3.00 (дд, J1 = 19.9 Гц, J2 = 14.1 Гц, 2H, 2Ha з 2CH2), 2.43 – 2.19 (м, 

2H, 2Hb з 2CH2), 1.59 (д, J = 22.6 Гц, 3H, CH3), 1.43 (с, 9H, 3CH3), 1.25 (д, J = 

6.1 Гц, 6H, 2CH3). 
13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ 172.4 (д, J = 2.6 Гц), 155.4, 90.9 

(д, J = 207.3 Гц), 80.4 (br), 69.4, 50.7 (д, J = 15.3 Гц), 44.2 (br), 28.4, 26.3 (д, J = 

24.7 Гц), 21.8. 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3): δ -125.83 – -126.81 (м, 1F). ESI-MS 

(m/z): розраховано для C14H24FNNaO4 (312.1582). Знайдено: 312.1593. 

Розраховано для: C14H24FNO4 (289.34): C, 58.11; H, 8.36; N, 4.84. Знайдено: C, 

57.86; H, 8.49; N, 4.91. 

цис-1-[(трет-Бутоксикарбоніл)аміно]-3-флуоро-3-метилциклобу-

танкарбонова кислота (cis-3.25). Сполуку cis-3.24 (1.20 г, 4.13 ммоль) додали 

до розчину KOH (0.42 г, 7.50 ммоль) у 2-пропанолі (34 мл) при 37 ºC. Реакційну 

суміш перемішували протягом 1.5 години і далі упарили у вакуумі. Отриманий 

твердий залишок залили водним розчином 10% NaHSO4 (75 мл) і екстрагували 

EtOAc (2 × 50 мл). Органічну фазу упарили у вакуумі, з утворенням чистого 

продукту cis-3.25 як безбарвної твердої речовини. Вихід: 0.80 г (78%). Т.пл. 

179-181 ºC (розклад.) 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ 9.09 – 7.50 (уш. с, 1H, CO2H), 

5.26 (с, 1H, NH), 3.01 – 2.77 (м, 2H, 2Ha з 2CH2), 2.57 (дд, J1 = 22.6 Гц, J2 = 14.3 

Гц, 2H, 2Hb з 2CH2), 1.56 (д, J = 22.6 Гц, 3H, CH3), 1.45 (с, 9H, 3CH3). 
13C ЯМР 

(101 МГц, DMSO-d6): δ 175.0 (д, J = 4.0 Гц), 154.6, 91.8 (д, J = 199.4 Гц), 78.1, 

49.2 (д, J = 10.0 Гц), 44.2 (д, J = 23.9 Гц), 28.2, 24.8 (д, J = 24.9 Гц). 19F ЯМР 
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(376 МГц, CDCl3): δ -124.11 – -124.66 (м, 0.3F, CF, ротамер A), -125.14 –  

-125.67 (м, 0.7F, CF, ротамер B). ESI-MS (m/z): розраховано для C11H18FNNaO4
+ 

(270.1112). Знайдено: 270.1103. Розраховано для: C11H18FNO4 (247.26): C, 

53.43; H, 7.34; N, 5.66. Знайдено: C, 53.56; H, 7.26; N, 5.80. 

транс-1-[(трет-Бутоксикарбоніл)аміно]-3-флуоро-3-метилцикло-

бутанкарбонова кислота (trans-3.25) була отримана аналогічним методом як 

сполука cis-17, використовуючи в якості вихідної trans-3.26 (1.2 г, 4.13 ммоль) 

та KOH (0.42 г, 7.50 ммоль). Вихід: 0.83 г (81%). Безбарвна тверда речовина. 

Т.пл. 199-201 ºC. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ 6.21 – 5.80 (уш. с, 1H, CO2H), 

5.17 (с, 1H, OH), 3.06 (дд, J1 = 19.3 Гц, J2 =14.0 Гц, 2H, 2Ha з 2CH2), 2.42 – 2.25 

(м, 2H, 2Hb з 2CH2), 1.60 (д, J = 22.5 Гц, 3H, CH3), 1.43 (с, 9H, 3CH3). 
13C ЯМР 

(101 МГц, DMSO-d6): δ 174.5, 155.2, 91.0 (д, J = 204.8 Гц), 78.2, 49.0 (д, J = 16.6 

Гц), 43.1 (д, J = 23.8 Гц), 28.2, 25.9 (д, J = 24.6 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3): 

δ -125.96 – -126.42 (м, CF). ESI-MS (m/z): розраховано для C11H18FNNaO4
+ 

(270.1112). Знайдено: 270.1102. Розраховано для: C11H18FNO4 (247.26): C, 

53.43; H, 7.34; N, 5.66. Знайдено: C, 53.60; H, 7.27; N, 5.74. 

цис-1-Аміно-3-флуоро-3-метилциклобутанкарбонова кислота 

(цис-3.19a). Сполуку cis-3.25 (0.30 г, 1.21 ммоль) додали до 6 N водної HCl (15 

мл). Реакційну суміш нагріли і кип'ятили доки не розчинилась сполука (3 хв). 

Утворений розчин упарили у вакуумі, знову розчинили у воді (15 мл) і упарили 

і висушили у вакуумі, при цьому утворився чистий продукт cis-3.19a як 

безбарвна тверда сполука. Вихід 0.20 г (90%). Т.пл. 225-226 ºC. 1H ЯМР (500 

МГц, D2O): δ 2.99 – 2.84 (м, 2H, 2Ha з 2CH2), 2.71 (дд, J = 23.3, 15.5 Гц, 2H, 2Hb 

з 2CH2), 1.53 (д, J = 23.5 Гц, 3H, CH3). 
13C ЯМР (126 МГц, D2O): δ 173.2 (д, J = 

3.8 Гц), 92.8, 91.2, 50.2 (д, J = 8.4 Гц), 42.7 (д, J = 25.8 Гц), 23.1 (д, J = 23.8 Гц). 

19F ЯМР (376 МГц, D2O): δ -124.72 – -125.08 (м, CF). ESI-MS (m/z): розраховано 

для C6H10FNNaO2
+ (170.0588). Знайдено: 170.0594. Розраховано для: 

C6H11ClFNO2 (183.61): C, 39.25; H, 6.04; N, 7.63. Знайдено: C, 39.15; H, 6.12; N, 

7.85. 
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транс-1-Аміно-3-флуоро-3-метилциклобутанкарбонова кислота 

(trans-3.19a) була отримана за аналогічною методикою, що і сполука cis-3.19a, 

використовуючи як вихідну сполуку trans-3.25 (0.30 г, 1.21 ммоль), при цьому 

утворюється тверда безбарвна сполука. Вихід: 0.21 г (94%). Т.пл. 222-223 ºC. 

1H ЯМР (400 МГц, D2O): δ 3.11 – 2.95 (м, 2H, 2Ha з 2CH2), 2.66 – 2.51 (м, 2H, 

2Hb з 2CH2), 1.49 (д, J = 23.2 Гц, 3H, CH3). 
13C ЯМР (101 МГц, D2O): δ 173.2, 

91.8 (д, J = 197.7 Гц), 50.8 (д, J = 7.0 Гц), 42.4 (д, J = 26.3 Гц), 24.8 (д, J = 25.4 

Гц). 19F ЯМР (301 МГц, D2O): δ -134.02 – -134.41 (м, CF). ESI-MS (m/z): 

розраховано для C6H10FNNaO2
+ (170.0588). Знайдено: 170.0597. Розраховано 

для: C6H11ClFNO2 (183.61): C, 39.25; H, 6.04; N, 7.63. Знайдено: C, 39.13; H, 

6.09; N, 7.69. 

2. Спроби синтезу амінокислот cis-/trans-3.19b 

Діізопропіл 3-гідрокси-3-фенілциклобутан-1,1-дікарбоксилат (3.27) 

До розчину діізопропіл 3-оксоциклобутан-1,1-дікарбоксилату 3.20 (70.0 г, 0.29 

моль) у Et2O (1.7 л) в атмосфері Аргону додали PhMgCl (1.9 M у ТГФ, 170 мл, 

0.32 ммоль) при -78 ºC.  Реакційну суміш перемішували за цієї температури 

протягом 6 год. Суміш нагріли до кімнатної температури і вилили у водний 

розчин 10% NaHSO4 (2.5 л) і екстрагували EtOAc (2 × 1 л). Органічну фазу 

висушили над Na2SO4, відфільтрували і упарили у вакуумі. Залишок 

перекристалізували з EtOAc:гексан (2:1), з отриманням продукту 3.27 як 

безбарвної твердої сполуки. Вихід: 35.8 г (39%). Т.пл. 86–92 ºC. 1H ЯМР (500 

МГц, CDCl3): δ 7.46 (д, J = 7.7 Гц, 2H, Ph), 7.37 (т, J = 7.6 Гц, 2H, Ph), 7.31 – 

7.24 (м, 1H, Ph), 5.15 (септ, 1H, J = 6.3 Гц, CHO), 5.02 (септ, 1H, J = 6.3 Гц 

CHO), 3.33 (уш. с, 1H, OH), 3.16 (д, J = 14.1 Гц, 2Ha з 2CH2), 2.88 (д, J = 14.1 

Гц, 2Hb з 2CH2), 1.29 (д, J = 6.3 Гц, 6H, 2CH3), 1.21 (д, J = 6.3 Гц, 6H, 2CH3). 
13C 

ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ 173.0, 170.8, 145.0, 128.5, 127.6, 125.1, 73.0, 69.8, 69.2, 

47.0, 44.5, 21.7, 21.6. ESI-MS (m/z): розраховано для C18H23FNaO4
+ (345.1473). 

Знайдено: 345.1469. Розраховано для: C18H23FO4 (322.37): C, 67.06; H, 7.19. 

Знайдено: C, 67.13; H, 7.12. 
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Діізопропіл 3-флуоро-3-фенілциклобутан-1,1-дікарбоксилат (3.28) 

був отриманий аналогічним методом як сполука 3.22, з використанням як 

вихідної сполуки 3.27 (16.0 г, 0.50 моль) і морфоліносульфур трифлуориду 

(Morpho-DAST, 10.5 г, 0.60 моль) і очистили колонковою хроматографією (Rf 

= 0.57, гексан:EtOAc, 7:1), з отриманням продукту 3.28 як безбарвне масло. 

Вихід: 15.3 г (95%). 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ 7.43 (д, J = 7.6 Гц, 2H, Ar), 

7.40 – 7.25 (м, 3H, Ar), 5.13 (септ, 1H, J = 6.5 Гц, CHO), 5.00 (септ, 1H, J = 6.5 

Гц, CHO), 3.27 – 3.08 (м, 4H, 2CH2), 1.26 (д, J = 6.3 Гц, 6H, 2CH3), 1.17 (д, J = 

6.2 Гц, 6H, 2CH3). 
13C ЯМР (101 МГц, CDCl3): δ 170.4, 170.2, 140.7 (д, J = 22.3 

Гц), 128.45, 128.35 (д, J = 2.0 Гц), 124.8 (д, J = 7.3 Гц), 94.1 (д, J = 201.1 Гц), 

69.4, 69.4, 46.1 (д, J = 4.5 Гц), 42.5 (д, J = 26.7 Гц), 21.54, 21.46. 19F ЯМР (376 

МГц, CDCl3): δ -134.23 (quint, J = 21.3 Гц, CF). ESI-MS (m/z): розраховано для 

C18H24NaO5
+ (343.1516). Знайдено: 343.1511. Розраховано для:C18H24O5 

(320.38): C, 67.48; H, 7.55. Знайдено: C, 67.66; H, 7.42. 

цис-/транс-3-Флуоро-1-(ізопропоксикарбоніл)-3-фенілциклобутан-

карбонова кислота (3.29) була отримана за аналогічною методикою як 

сполуки cis-/trans-3.23, використовуючи як вихідну сполуку 3.28 (15.0 г, 46.5 

ммоль) та водний NMe4OH (25% у воді, 18.7 г, 51.3 ммоль), з отриманням 

суміші cis-/trans-3.29 (~1:1 за спектрами GC/MS та 19F ЯМР) як безбарвного 

масла. Отриману суміш використовували для наступних стадій без додаткової 

очистки. Вихід: 12.6 г (96%). 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ 11.77 (уш. с, 1H, 

OH), 7.48 (д, J = 7.6 Гц, 2H, Ar), 7.42 (т, J = 7.6 Гц, 2H, Ar), 7.38 – 7.31 (м, 1H, 

Ar), 5.26 – 5.00 (м, 1H, CHO), 3.37 – 3.19 (м, 4H, 2CH2), 1.34 (д, J = 6.3 Гц, 3H, 

CH3), 1.22 (д, J = 6.3 Гц, 3H, CH3). 
13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ 176.93, 176.86, 

170.04, 169.95, 140.5 (д, J = 22.4 Гц), 140.3 (д, J = 22.3 Гц), 128.62, 128.58, 125.0 

(д, J = 7.0 Гц), 124.7 (д, J = 7.5 Гц), 94.6 (д, J = 199.6 Гц), 93.9 (д, J = 201.8 Гц), 

δ 94.6 (д, J = 199.6 Гц), 93.9 (д, J = 201.8 Гц), 70.20, 70.15, 46.62 (д, J = 2.4 Гц), 

46.2 (д, J = 5.3 Гц), δ 42.8 (д, J = 27.1 Гц), 42.7 (д, J = 27.0 Гц), 21.6, 21.4. 19F 

ЯМР (376 МГц, CDCl3): δ -132.28 (quint, J = 20.8 Гц, 1F, CF), -137.22 (quint, J = 

22.6 Гц, 1F, CF). ESI-MS (m/z): розраховано для C15H17FNaO4
+ (303.1003). 
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Знайдено: 303.0998. Розраховано для: C15H17FO4 (280.29): C, 64.28; H, 6.11. 

Знайдено: C, 64.13; H, 6.02. 

Ізопропіл (1s,3s)-1-[(трет-бутоксикарбоніл)аміно]-3-флуоро-3-

феніл-циклобутанкарбоксилат (3.30) отримали аналогічним методом, що і 

сполуки cis/trans-3.24, використовуючи в якості вихідної 3.29 (12.0 г, 42.8 

ммоль), Et3N (7.20 мл, 51.7 ммоль), DPPA (13.0 г, 47.0 ммоль) і t-BuOH (60.0 

мл, 0.63 моль). Отриману суміш очистили колонковою хроматографією 

(гексан:EtOAc, 3:1, Rf = 0.46), отримали сполуку 3.30 як чистий ізомер 

(відносну конфігурацію не підтверджували). Інший ізомер не виділили і навіть 

не детектували в отриманій суміші, можливо внаслідок його нестабільності. 

Безбарвна тверда речовина. Вихід: 5.27 г (35%). Т.пл. 133–138 ºC. 1H ЯМР (400 

МГц, CDCl3): δ 7.47 (д, J = 7.2 Гц, 2H, Ar), 7.39 (т, J = 7.2 Гц, 2H, Ar), 7.35 – 

7.28 (м, 1H, Ar), 5.17 – 5.02 (м, 1H, CHO), 4.95 (уш. с, 1H, NH), 3.43 – 3.23 (м, 

2H, 2Ha з 2CH2), 2.93 – 2.69 (м, 2H, 2Hb з 2CH2), 1.41 (с, 9H, 3CH3), 1.28 (д, J = 

6.1 Гц, 6H, 2CH3). 
13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ 172.2, 155.0, 141.5 (д, J = 22.5 

Гц), 128.4, 128.1, 124.7, 92.6 (д, J = 203.8 Гц), 80.2, 69.2, 51.3 (д, J = 9.5 Гц), 44.8 

– 44.2 (m), 28.1, 21.5. 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3): δ –130.15 (уш. с, 0.75 F, CF), 

–134.82 (уш. с, 0.25 F, CF). ESI-MS (m/z): розраховано для C19H26FNNaO4
+ 

(374.1738). Знайдено: 374.1741. Розраховано для: C19H26FNO4 (351.41): C, 

64.94; H, 7.46; N, 3.99. Знайдено: C, 65.06; H, 7.40; N, 4.02. 

1-[(трет-Бутоксикарбоніл)аміно]-3-флуоро-3-фенілциклобутанкар-

бонова кислота (3.31) була отримана аналогічним методом, що і сполуки cis-

/trans-3.25, використовуючи в якості вихідної  сполуку 3.30 (0.50 г, 1.42 ммоль) 

і KOH (0.14 г, 2.50 ммоль), отримали  сполуку 3.31 як чистий ізомер (відносну 

конфігурацію не підтверджували). Безбарвна тверда сполука. Т.пл. 156–159 ºC. 

Вихід: 0.41 г (93%).  1H ЯМР (500 МГц, DMSO-d6): δ 12.69 (уш. с, 1H, OH), 7.60 

(уш. с, 1H, NH), 7.52 – 7.23 (м, 5H, Ar), 3.22 – 3.04 (м, 2H, 2Ha з CH2), 2.96 – 

2.75 (м, 2H, 2Hb з CH2), 1.34 (с, 9H, 3CH3). 
13C ЯМР (126 МГц, DMSO-d6): δ 

174.4, 155.0, 141.4 (д, J = 20.2 Гц), 128.4, 128.3, 125.1, 93.0 (д, J = 202.4 Гц), 

78.3, 49.8 (д, J = 10.7 Гц), 43.3 (д, J = 25.8 Гц), 28.2. 19F ЯМР (376 МГц, DMSO-
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d6), δ: -122.46 – -122.81 (м, 0.75F, CF), -125.58 – -125.91 (м, 0.25F, CF). ESI-MS 

(m/z): розраховано для C16H20FNNaO4
+ (332.1269). Знайдено: 332.1275. 

Розраховано для: C16H20FNO4 (309.33): C, 62.12; H, 6.52; N, 4.53. Знайдено: C, 

62.25; H, 6.50; N, 4.44. 

1-Карбокси-3-фенілциклобут-2-енамініум-2,2,2-трифлуороацетат 

(3.27). До розчину сполуки 3.31 (0.10 г, 0.32 ммоль) у CH2Cl2 (2 мл) додали 

TFA (1 мл). Реакційну суміш перемішували за кімнатної температури 

протягом ночі і упарили у вакуумі. Залишок затерли у діетиловому етері, і 

утворений осад відфільтрували, отримали продукт 3.27 (~80% чистота) як 

безбарвну тверду сполуку. Вихід: 0.08 г (82%). Т.пл. >100 ºC (розклад.). 1H 

ЯМР (500 МГц, DMSO-d6): δ 8.79 (уш. с, 1H, OH), 7.53 (д, J = 6.5 Гц, 2H, Ar), 

7.48 – 7.35 (м, 3H, Ar), 6.49 (с, 1H, CH), 3.31 (д, J = 13.4 Гц, 1H, Ha з CH2), 2.98 

(д, J = 13.4 Гц, 1H, Hb з CH2). 
13C ЯМР (126 МГц, DMSO-d6): δ 171.10, 158.69 

(кв, J = 36.5 Гц), 150.40, 132.00, 129.85, 128.73, 116.92 (кв, J = 298.5 Гц), 125.68, 

124.39, 56.95, 38.30. 19F ЯМР (376 МГц, DMSO): δ –73.66 (с, CF3). ESI-MS (m/z): 

розраховано для C11H11NNaO2
+ (212.0682). Знайдено: 212.0676. 

3. Синтез похідних cis-/trans-3.26 

трет-Бутил [(1s,3s)-3-флуоро-1-(ізопропілкарбомоїл)-3-

метилциклобутил]карбамат (cis-3.26). До охолодженого розчину (5 ºC) 

сполуки  cis-3.25 (0.30 г, 1.21 ммоль), N-етил-N-діізопропілпропан-2-амін (0.24 

г, 1.86 ммоль), HOBt (0.25 г, 1.85 ммоль) у ДМФА (6 мл), EDC (0.35 г, 1.83 

ммоль) і DMAP (0.02 г, 0.16 ммоль) додали за один раз. Реакційну суміш 

перемішували за тієї ж температури ще 15 хв і далі додали пропан-2-амін (0.14 

г (0.20 мл), 2.37 ммоль). Суміш нагріли до кімнатної температури, 

перемішували нім, вилили у водний розчин 10% NaHSO4 (30 мл) і 

екстрагували (2 × 20 мл). Органічну фазу промили насиченим розчином 

NaHCO3 (40 мл), висушили над Na2SO4, відфільтрували і упарили. Залишок 

кристалізували із гексан/EtOAc (1:3), отримали сполуку cis-3.26 як безбарвну 

тверду речовину. Вихід: 0.27 г (78%). Т.пл. 205-207 ºC. 1H ЯМР (400 МГц, 
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CDCl3): δ 6.81 – 5.86 (уш. с, 1H, NH), 5.19 (уш. с, 1H, NH), 4.04 – 3.92 (м, 1H, 

CHN), 2.95 – 2.82 (т, 2H, J = 14.8 Гц, 2Ha з 2CH2), 2.48 – 2.21 (дд, 2H, J1 = 20.0 

Гц, J2 = 14.8 Гц, 2Hb з 2CH2), 1.50 (д, J = 22.8 Гц, 3H, CH3), 1.41 (с, 9H, 3CH3), 

1.10 (д, J = 6.3 Гц, 6H, 2CH3). 
13C ЯМР (126 МГц, CD3OD): δ 175.0, 156.7, 92.5 

(д, J = 201.3 Гц), 81.0, 52.3 – 51.7 (m), 45.2 (д, J = 23.3 Гц), 42.7, 28.6, 24.9 (д, J 

= 25.1 Гц), 22.5. 19F ЯМР (301 МГц, CDCl3): δ -125.36 – -126.91 (м, CF). ESI-MS 

(m/z): розраховано для C14H25FN2NaO3
+ (311.1741). Знайдено: 311.1744. 

Розраховано для: C14H25FN2O3 (288.34): C, 58.31; H, 8.74; N, 9.71. Знайдено: C, 

58.50; H, 8.67; N, 9.63. 

трет-Бутил [(1r,3r)-3-флуоро-1-(ізопропілкарбомоїл)-3-метил-

циклобутил]карбамат (транс-3.26) отримали за аналогічною методикою як 

сполуку цис-3.26,  використовуючи як вихідну транс-3.25 (0.30 г, 1.21 ммоль), 

безбарвна тверда речовина. Вихід: 0.26 г (74%). Т.пл. 196-198 ºC. 1H ЯМР (400 

МГц, CDCl3): δ 6.62 (уш. с, 1H, NH), 5.35 (br.s, 1H, NH), 4.08 – 3.96 (м, 1H, 

CHN), 3.16 – 2.44 (м, 4H, 2CH2), 1.58 (д, J = 22.8 Гц, 3H, CH3), 1.42 (с, 9H, 3CH3), 

1.13 (д, J = 6.5 Гц, 6H, 2CH3). 
13C ЯМР (101 МГц, DMSO-d6): δ 171.3, 154.74, 

91.0 (д, J = 205.5 Гц), 78.6, 49.9 (д, J = 15.9 Гц), 42.3 (д, J = 23.3 Гц), 40.7, 28.1, 

26.0 (д, J = 24.8 Гц), 22.2. 19F ЯМР (301 МГц, CDCl3): δ -128.98 – -129.40 (м, 

CF). ESI-MS (m/z): розраховано для C14H25FN2NaO3
+ (311.1741). Знайдено: 

311.1746.  Розраховано для: C14H25FN2O3 (288.34): C, 58.31; H, 8.74; N, 9.71. 

Знайдено: C, 58.44; H, 8.91; N, 9.68. 

Вимірювання значень pKa 

Вимірювання проводили відповідно до технічних протоколів 

вимірювання pKa, наданими Pion, Inc. і Sirius Analytical, Inc. Збір і аналіз даних 

виконували з використанням програмного забезпечення SmartLogger II 1.0.14 

(Beckman Coulter). Реєструючий pH-метр (Beckman Coulter pHi510) був 

відкалібрований перед вимірами з використанням калібрувальних стандартів 

з pH 1,68 і 10,01. Аналіз даних проводився з використанням програмного 

забезпечення GraphPad Prism 5.01 і Excel 2010. Значення pKa сполук 
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цис-/транс-3.10, 3.33 і L-треоніну визначали pH-метричним методом на 

основі потенціометричного кислотно-основного титрування при 25 °C. 

Сполуки розчиняли в підкисленому розчині NaCl (150 мМ, pH 1,9) і повільно 

титрували 75 мМ розчином гідроксиду натрію, реєструючи pH розчину як 

функцію об'єму NaOH, використаного під час титрування (побудова кривої 

титрування). Для контрольного побудови використовують титрування 

підкисленого розчину NaCl за відсутності будь-яких сполук.  

Буферну ємність розраховували для кожної точки кривої титрування як 

відношення потоку NaOH (постійного) до швидкості підвищення pH. Значення 

pKa визначали за отриманим графіком залежності буферної ємності від pH як 

максимальної буферної ємності. 

Значення pKa сполук цис-/транс-3.19a визначали потенціометричним 

титруванням, при цьому сполуки спочатку розчиняли при 4 мМ в 10 мл 

водного 0,15 М NaCl, підкислювали додаванням 1,5 мл 1 М HCl і повільно 

титрували 0,2 М натрію гідроксидом при вимірюванні рівноважного pH 

розчину. Титрування і збір даних pH виконувалися автоматично зі швидкістю 

8,5 мл 0,2 M NaOH / ч з використанням шприца і pH-метра, підключеного до 

Bluetooth. Криві титрування для розрахунку значень pKa аналізували в 

Microsoft Excel і Prism 5.01 (GraphPad). Ондансетрон, трис(гідроксиметил)-

амінометан і гліцин використовували в якості еталонних сполук pKa.  

Визначення значень LogD. 

Значення logD сполук цис/транс-3.25 були отримані, використовуючи 

метод струшування колб. Сполуки розчиняли в попередньо насиченій суміші, 

що містила 990 мкл розчину фосфатно-сольового буферу (PBS, pH 7,4) і 100 

мкл н-октанола, з наступним перемішуванням на ротаторі протягом 1 години 

при 30 об/хв. Рівноважний розподіл кожної сполуки між органічними фазами 

визначали за допомогою ЖХ-МС (система Shimadzu VP HPLC, мас-детектор 

API3000, AB Sciex). Аналітичні концентрації вимірювали в обох фазах в двох 

примірниках.  
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6.3 Експериментальні дослідження до розділу 4. 

Метил 3-ціано-3-((триметилсіліл)окси)циклобутан-1-карбоксилат 

(4.8). Суспензію метил 3-циклобутанонкарбоксилат (110 г, 0.859 моль) і ZnI2 

(3.00 г, 9.40 ммоль) перемішували за кімнатної температури 10 хв., і прикапали 

TMSCN (170 г, 1.72 моль) (УВАЖНО: температура не повинна бути вище 

50 °C). Після цього реакційну суміш перемішували протягом ночі, і надлишок  

TMSCN був упарений у вакуумі. Утворений залишок був  ~2:1 сумішшю 

діастереомерів. Вихід 195 г (100%); жовтувата рідина. 1H ЯМР (500 МГц, 

CDCl3) δ 3.73 (с, 1H) і 3.70 (с, 2H), 3.05 – 2.80 (м, 3H), 2.63 – 2.54 (м, 2H), 0.24 

(с, 3H) і 0.23 (с, 6H). 13C{1H} ЯМР (126 МГц, CDCl3, APT) δ 173.8 і 173.3, 121.6 

і 120.8, 64.4 і 63.4, 52.1, 41.4 і 40.4, 31.4 і 28.7, 0.8 і 0.7. GC/MS (EI): m/z = 196 

[M–OCH3]
+, 227 [M]+. Розраховано для C10H17NO3Si: C 52.83; H 7.54; N 6.16. 

Знайдено: C 53.22; H 7.34; N 5.91. 

Метил 3-ціано-3-флуороциклобутан-1-карбоксилат (4.9). Morph-

DAST (301 г, 1.72 моль) прикапали до 2-((триметилсіліл)окси)ацетонітрил 4.8 

(195 г, 0.859 моль) у CH2Cl2 (1500 мл). Утворений розчин нагріли вище 

кімнатної температури і перемішували протягом ночі, далі додали водний 

насичений розчин NaHCO3 (700 мл) і екстрагували CH2Cl2 (700 мл). Об'єднані 

органічні шари висушили над Na2SO4 і упарили у вакуумі. Твердий продукт 

очистили перегонкою у вакуумі. Сполука існує як суміш ~13:1 діастереомерів. 

Вихід 102 г (75%); безбарвне масло; т.кип. 38–40 °C/1 мм.рт.ст. 1H ЯМР (400 

МГц, CDCl3) δ 3.71 (с, 3H), 3.35 (тт, J = 9.0, 6.9 Гц, 1H), 3.08 – 2.92 (м, 2H), 2.89 

– 2.72 (м, 2H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3, APT) δ 173.0 і 173.0, 116.4 (д, J = 37.8 

Гц) і 117.3 (д, J = 37.4 Гц), 83.4 (д, J = 208 Гц) і 83.4 (д, J = 208 Гц), 52.4 і 52.3, 

38.2 (д, J = 24.0 Гц) і 37.5 (д, J = 25.5 Гц), 31.3 (д, J = 3.0 Гц) і 27.3 (д, J = 12.0 

Гц). 19F{1H} ЯМР (376 МГц, CDCl3) δ –140.0, –150.9. GC/MS (EI): m/z = 157 

[M]+. Розраховано для C7H8FNO2: C 53.50; H 5.13; N 8.91. Знайдено: C 53.88; H 

4.94; N 8.95. 
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3-Ціано-3-флуороциклобутан-1-карбонова кислота (4.10). 

Попередньо охолоджений розчин LiOH.H2O (10.7 г, 0.254 моль) у H2O (600 мл) 

прикапали при перемішуванні і 0 °C протягом 10 хв у розчин 4.9 (40.0 г, 0.254 

моль) у ТГФ (200 мл). Протікання реакції контролювали за допомогою ТШХ, 

використовуюяи як елюент гексан/EtOAc (3:1, v/v). Після завершення реакції, 

реакційну суміш вилили у EtOAc (300 мл), і шари розділили. Водний шар 

підкислили водним 10% розчином NaHSO4 до pH = 2 і екстрагували EtOAc 

(3×250 мл). Об'єднані органічні шари і висушили над Na2SO4, і упарили у 

вакуумі. Завершення трансформації у 4.10 було прослідковано за допомогою 

1H і 19F ЯМР; твердий продукт був використаний далі на наступній стадії без 

додаткової очистки.  Сполуку отримали як  ~ 3:1 суміш діастереомерів. Вихід 

28.0 г; жовтувата тверда речовина. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) δ 11.29 (с, 1H), 

3.87 – 3.71 (м, 0.25H) і 3.47 – 3.39 (м, 0.75H), 3.15 – 3.00 (м, 2H), 3.00 – 2.79 (м, 

1.75h), 2.66 (дт, J = 22.8, 11.9 Гц, 0.25H). 19F ЯМР (470 МГц, CDCl3) δ –139.5 – 

–139.9 (m), –149.5 – –149.9 (m). LC/MS (CI): m/z = 144 [M+H]+. 

трет-Бутил (3-ціано-3-флуороциклобутил)карбамат (4.11). Тверду 

карбонову кислоту 4.10 (~28.0 г), Et3N (41.0 мл, 29.7 г, 0.294 моль) і t-BuOH 

(200 мл) розчинили у толуені (150 мл). Далі додали порційно DPPA (69.9 г, 

0.254 моль) за кімнатної температури, і реакційну суміш поступово нагріли до 

кіпіння. Утворену суміш кип'ятили зі зворотнім холодильником протягом 

ночі, далі охолодили до кімнатної температури, вилили у насичений водний 

розчин NaHCO3 (200 мл) і екстрагували EtOAc (2×300 мл). Об'єднані органічні 

шари висушили над Na2SO4 і упарили у вакуумі. Твердий продукт очистили 

колонковою хроматографією, використовуючи гексан/EtOAc (4:1, v/v) як 

елюент, з подальшою перекристалізацією із толуену (50 мл). Сполука була 

отримана як ~3:1 суміш діастереомерів. Вихід 12.2 г (29% із 4.11); безбарвна 

тверда речовина; 121–124 °C. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) δ 4.97 (с, 0.75H) і 4.88 

(с, 0.25H), 4.54 – 4.34 (м, 0.75H) і 4.17 – 3.96 (м, 0.25H), 3.30 – 3.05 (м, 0.5H) і 

3.03 – 2.91 (м, 1.5H), 2.80 – 2.67 (м, 1.5H) і 2.67 – 2.51 (м, 0.5H), 1.44 (с, 9H). 

13C{1H} ЯМР (126 МГц, CDCl3, APT) δ 154.7, 154.6, 117.4 (д, J = 37.3 Гц) і 116.8 
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(д, J = 37.3 Гц), 82.1 (д, J = 204 Гц), 80.3, 43.4 (д, J = 21.9 Гц) і 42.9 (д, J = 24.6 

Гц), 41.3, 28.3. 19F ЯМР (470 МГц, CDCl3) δ –142.8 – –143.0 (m), –158.6 – –159.0 

(m). GC/MS (EI): m/z = 141 [M–Ot-Bu]+, 158 [M–(H3C)2C=CH2]
+, 199 [M–CH3]

+. 

Розраховано для C10H15FN2O2: C 56.06; H 7.06; N 13.08. Знайдено: C 56.45; H 

7.29; N 13.12. 

3-((трет-Бутоксикарбоніл)аміно)-1-флуороциклобутан-1-карбоно-

ва кислота (4.12). NaOH (12.0 г, 0.300 ммоль) у H2O (250 мл) додали за 

кімнатної температури до нітрилу 4.11 (16.0 г, 74.7 ммоль) у MeOH (250 мл), і 

отриманий розчин перемішували протягом 72 год. Далі більшу частину MeOH 

упарили у вакуумі, залишок промили CH2Cl2 (100 мл), підкислили до pH = 2 за 

допомогою водного 10% розчину NaHSO4 і екстрагували EtOAc (3×200 мл). 

Об'єднані органічні шари висушили над Na2SO4 і упарили у вакуумі. Сполука 

була отримана як ~3:1 суміш діастереомерів; головний стереоізомер існує як 

~5:1 суміш ротамерів. Вихід 9.93 г (57%; коричнева тверда речовина; 145–

148 °C. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) δ 10.58 (уш. с, 1H), 5.78 – 5.07 (м, 1H), 4.41 

(с, 0.75H) і 4.05 (с, 0.25H), 3.03 – 2.86 (м, 0.5H) і 2.84 – 2.67 (м, 1.5H), 2.56 – 

2.43 (м, 1.5H) і 2.39 – 2.27 (м, 0.5H), 1.37 (с, 9H). 13C{1H} ЯМР (126 МГц, CDCl3) 

δ 173.0 і 172.8, 155.2 і 155.1, 90.6 (д, J = 214 Гц) і 86.7 (д, J = 214 Гц), 79.4, 42.0 

(д, J = 21.9 Гц) і 40.9 (д, J = 21.9 Гц), 39.4 (д, J = 20.9 Гц) і 39.1 (д, J = 20.9 Гц), 

28.3. 19F ЯМР (470 МГц, CDCl3) δ –143.6 – –143.8 (m), –143.9 – 144.3 (m), –

159.9 – 160.5 (m), –162.3.–162.8 (m). LC/MS (CI): m/z = 178 [M–

H2C=C(CH3)2+H]+. Розраховано для  C10H16FNO4: C 51.50; H 6.91; N 6.01. 

Знайдено: C 51.70; H 7.05; N 6.38. 

3-Аміно-1-флуороциклобутан-1-карбонова кислота гідрохлорид 

(4.3). N-Boc-амінокислоту 4.12 (10.0 г, 43.1 ммоль) кип’ятили у 1 M водній HCl 

(100 мл) протягом 12 год. Далі, реакційну суміш упарили у вакуумі, і залишок 

висушили над P2O5. Сполуку отримали як ~3:1 суміш діастереомерів. Вихід 

6.51 г (89%); безбарвна тверда речовина; т.пл. 207–209 °C. 1H ЯМР (400 МГц, 

DMSO-d6) δ 8.57 (с, 0.75H), 8.50 (с, 2.25H), 3.99 – 3.90 (м, 0.75H) і 3.47 – 3.43 
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(м, 0.25H), 2.91 – 2.72 (м, 2H), 2.70 – 2.54 (м, 2H). 13C{1H} ЯМР (126 МГц, 

DMSO-d6) δ 171.7 (д, J = 27.7 Гц) і 170.5 (д, J = 26.9 Гц), 91.5 (д, J = 208 Гц) і 

86.7 (д, J = 226 Гц), 38.8 (д, J = 22.4 Гц), 37.5 (д, J = 23.8 Гц), 36.7 (д, J = 17.9 

Гц). 19F{1H} ЯМР (376 МГц, DMSO-d6) δ –142.5, –163.8. LC/MS (CI): m/z = 134 

[M–HCl+H]+. Розраховано для C5H9ClFNO2: C 35.41; H 5.35; N 8.26; Cl 20.90. 

Знайдено: C 35.77; H 5.16; N 8.53; Cl 20.64. 

трет-Бутил (3-(амінометил)-3-флуороциклобутил)карбамат (4.13). 

LiAlH4 (5.65 г, 0.149 ммоль) суспендували у ТГФ (300 мл) і прикапали нітрил 

4.11 (26.6 г, 0.124 моль) при 0 °C. Реакційну суміш перемішували при 0 °C 

протягом 3 год, і обережно прикапали у реакційну суміш H2O (6.0 мл), далі 

50% вод. NaOH (6.0 мл) і H2O (18.0 мл). Отриману суспензію нагріли до 

кімнатної температури протягом 30 хв, осад відфільтрували, промили ТГФ 

(2×200 мл), і упарили у вакуумі. Залишок розчинили у CH2Cl2 (200 мл), 

висушили над Na2SO4 і упарили у вакуумі. Сполука була отримана як ~ 3:1 

суміш діастереомерів. Вихід 23.5 г (89%); безбарвне масло. 1H ЯМР (400 МГц, 

CDCl3) δ 5.39 – 4.81 (м, 1H), 4.49 – 3.89 (м, 0.75H) and 3.68 – 3.59 (м, 0.25H), 

2.79 (т, J = 22.5 Гц, 2H), 2.64 – 2.44 (м, 2H), 2.31 – 2.16 (м, 0.25H) і 2.13 – 1.93 

(м, 1.75H), 1.37 (с, 9H), 1.29 – 1.03 (м, 2H). 13C{1H} ЯМР (126 МГц, CDCl3, APT) 

δ 155.2 і 155.0, 96.0 (д, J = 199 Гц) і 91.1 (д, J = 212 Гц), 49.1 (д, J = 25.5 Гц) і 

47.8 (д, J = 23.8 Гц), 40.2 (д, J = 21.0 Гц), 39.0 (д, J = 23.2 Гц), 28.3. 19F{1H} ЯМР 

(376 МГц, CDCl3) δ –141.5 і –155.7. LC/MS (CI): m/z = 163 [M–

H2C=C(CH3)2+H]+, 219 [M+H]+. Розраховано для C10H19FN2O2: C 55.03; H 8.77; 

N 12.83. Знайдено: C 54.88; H 9.02; N 12.69. 

Метил 3-(((трет-Бутоксикарбоніл)аміно)метил)-3-флуороцикло-

бутан-1-карбоксилат (4.14). Розчин нітрилу 4.9 (10.0 г, 63.6 ммоль), Boc2O 

(16.6 г, 76.4 ммоль) і Ni-Ra (1.00 г) у MeOH (200 мл) був прогідрогенований H2 

(30 атм) за кімнатної температури протягом ночі. Далі каталізатор 

відфільтрували і розчинник упарили у вакуумі. Продукт використовували для 

наступних перетворень без додаткової очистки. Вихід 14.0 г; безбарвне масло. 
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1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 5.36 – 4.48 (м, 1H), 3.76 – 3.62 (м, 3H), 3.62 – 3.34 

(м, 2H), 3.23 – 3.09 (м, 1H), 2.60 – 2.21 (м, 4H), 1.40 (с, 9H). 13C ЯМР (101 МГц, 

CDCl3, APT, головний діастереомер) δ 156.0, 95.7 (д, J = 203 Гц), 79.4, 52.0, 

51.7 (д, J = 27.8 Гц), 34.4 (д, J = 23.9 Гц), 28.3. 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3) δ –

136.1, –146.6. GC/MS (EI): m/z = 161 [M–CO2–(H3C)2C=CH2]
+, 205 [M–

(H3C)2C=CH2]
+. 

3-(((трет-Бутоксикарбоніл)аміно)метил)-3-флуороциклобутан-1-

карбонова кислота (4.15). Метод A: NaOH (4.29 г, 0.107моль) у H2O (120 мл) 

додали до розчину естеру 4.14 (~14.0 г) у MeOH (120 мл). Утворену суміш 

перемішували за кімнатної температури протягом ночі, далі більшу частину 

MeOH упарили у вакуумі. Залишок вилили у H2O (100 мл), промили CHCl3 

(100 мл), підкислили до pH = 2 за допомогою водного 10% розчину NaHSO4 і 

екстрагували CHCl3 (3×100 мл). Об'єднані органічні шари висушили над 

Na2SO4 і упарили у вакуумі. Твердий продукт перекристалізували із толуену 

(25 мл, –20 °C). Сполука була отримана як ~3:1 суміш діастереомерів; 

головний діастереомер існує як ~7:1 суміш ротамерів. Вихід 7.81 г (59%); 

жовтувата тверда речовина. 

Метод B: Et3N (47.5 мл, 34.4 г, 0.340 моль) додали до аміну 4.21 (60.0 г, 

0.283 моль) у CH2Cl2 (600 мл), розчин охолодили до 0 °C і прикапали Boc2O 

(68.4 мл, 65.0 г, 0.298 моль) при 0 °C. Реакційну суміш перемішували протягом 

ночі і упарили у вакуумі. Далі 2.5 M вод. NaOH (227 мл, 0.567 моль) у MeOH 

(220 мл) додали до залишку за кімнатної температури, і отриману суміш 

перемішували протягом ночі. Більшість MeOH упарили у вакуумі, і залишок 

промили t-BuOMe (3×100 мл), підкислили водним розчином NaHSO4 (250 мл), 

і екстрагували EtOAc (3×200 мл). Об'єднані органічні шари висушили над 

Na2SO4, і упарили у вакуумі. 

(1r*,3r*)-3-(((трет-Бутоксикарбоніл)аміно)метил)-3-флуороцикло-

бутанкарбонова кислота (trans-4.15). Вихід 60.3 г (86%, Метода B); 

жовтуваті кристали; т.пл. 130–132 °C. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 4.80 (уш. с, 
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1H), 3.55 – 3.37 (м, 2H), 3.24 (p, J = 7.7 Гц, 1H), 2.56 (д, J = 8.2 Гц, 2H), 2.51 (д, 

J = 8.2 Гц, 2H), 1.42 (с, 9H). 13C{1H} ЯМР (151 МГц, CDCl3) δ 179.1, 156.3, 95.7 

(д, J = 203 Гц), 79.9, 46.4 (д, J = 23.0 Гц), 34.3 (д, J = 24.1 Гц), 29.6 (д, J = 6.0 

Гц), 28.3. 19F{1H} ЯМР (376 МГц, CDCl3) δ –146.5. LC/MS (CI): m/z = 246 [M–

H]–. Розраховано для C11H18FNO4: C 53.43; H 7.34; N 5.66. Знайдено: C 53.03; 

H 7.41; N 6.02. 

(1s*,3s*)-3-(((трет-Бутоксикарбоніл)аміно)метил)-3-флуороцикло-

бутанкарбонова кислота (cis-4.15). Вихід 57.5 г (82%, Метод B); жовтуватий 

порошок; т.пл. 97–98 °C. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 4.85 (с, 1H), 3.46 (д, J = 

6.0 Гц, 1H), 3.40 (д, J = 6.0 Гц, 1H), 2.76 – 2.68 (м, 1H), 2.57 – 2.44 (м, 5H), 1.43 

(с, 9H). 13C{1H} ЯМР (126 МГц, CDCl3) δ 179.1, 156.3, 91.6 (д, J = 216 Гц), 79.9, 

45.5 (д, J = 22.5 Гц), 35.1 (д, J = 23.3 Гц), 28.3, 27.9 (д, J = 14.7 Гц). 19F{1H} ЯМР 

(376 МГц, CDCl3) δ –136.2. .LC/MS (CI): m/z = 148 [M–CO2–H2C=C(CH3)2+H]+, 

192 [M–H2C=C(CH3)2+H]+, 246 [M–H]–. Розраховано для C11H18FNO4: C 53.43; 

H 7.34; N 5.66. Знайдено: C 53.3; H 6.96; N 5.71. 

Загальна методика отримання 3-(амінометил)-3-флуоро-

циклобутан-1-карбонова кислота (4.4). Розчин відповідного N-Boc-аміну 

4.15 (200 мг, 0.810 ммоль) у H2O (10 мл) кип'ятили зі зворотнім холодильником 

протягом ночі. Отриману суміш охолодили, упарили у вакуумі, залишок 

висушили над P2O5. 

(1r*,3r*)-3-(Амінометил)-3-флуороциклобутан-1-карбонова кислота 

(trans-4.4). Вихід 119 мг (100%); безбарвні кристали; 1H ЯМР (500 МГц, D2O) 

δ 3.25 (д, J = 22.4 Гц, 2H), 3.12 – 3.01 (м, 1H), 2.54 (dtd, J = 21.9, 10.7, 3.0 Гц, 

2H), 2.40 – 2.27 (м, 2H). 13C{1H} ЯМР (126 МГц, D2O, APT) δ 182.8 (д, J = 1.9 

Гц), 93.9 (д, J = 204 Гц), 44.9 (д, J = 23.1 Гц), 34.8 (д, J = 22.7 Гц), 31.9 (д, J = 

5.6 Гц). 19F{1H} ЯМР (376 МГц, D2O) δ –149.2. LC/MS (CI): m/z = 148 [M+H]+. 

Розраховано для C6H10FNO2: C 48.97; H 6.85; N 9.52. Знайдено: C 49.24; H 7.04; 

N 9.77. 
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(1s*,3s*)-3-(Амінометил)-3-флуороциклобутан-1-карбонова кислота (cis-

4.4). Вихід 119 мг (100%); безбарвні кристали; 1H ЯМР (500 МГц, D2O) δ 3.30 

(д, J = 22.6 Гц, 2H), 2.59 – 2.49 (м, 1H), 2.49 – 2.37 (м, 4H). 13C{1H} ЯМР (126 

МГц, D2O, APT) δ 182.1, 89.9 (д, J = 215 Гц), 44.0 (д, J = 23.1 Гц), 35.3 (д, J = 

21.5 Гц), 29.6 (д, J = 12.7 Гц). 19F{1H} ЯМР (376 МГц, D2O) δ –138.4. LC/MS 

(CI): m/z = 148 [M+H]+. Розраховано для C6H10FNO2: C 48.97; H 6.85; N 9.52. 

Знайдено: C 49.09; H 7.08; N 9.34. 

3-Метиленциклобутанкарбонова кислота (4.17). Суміш PPh3Me+I– 

(1984 г, 4.91 моль) і t-BuOK (945 г, 3.51 моль) у ТГФ (6000 мл) перемішували 

за кімнатної температури протягом 1 год. Далі реакційну суміш охолодили до  

0 °C, і додали порційно 3-оксоциклобутан-1-карбонову кислоту (4.16, 400 г, 

3.51 моль). Після 48 год, реакційну суміш упарили у вакуумі, залишок залили 

H2O (3500 мл) і промили CH2Cl2 (5×400 мл) для видалення Ph3P=O. Потім 

водну фазу підкислили до pH = 3 концентрованою водною HCl, екстрагували 

EtOAc (3×500 мл), висушили над Na2SO4 і упарили у вакуумі. Вихід 354 г 

(90%); жовтувата рідина. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 4.81 (p, J = 2.5 Гц, 2H), 

3.20 – 3.11 (м, 1H), 3.02 (tdd, J = 10.0, 4.9, 2.5 Гц, 2H), 2.97 – 2.88 (м, 2H). 

13C{1H} ЯМР (151 МГц,CDCl3) δ 181.7, 143.7, 107.1, 35.3, 33.1. GC/MS (EI): m/z 

= 112 [M]+. Розраховано для C6H8O2: C 64.27; H 7.19. Знайдено: C 64.03; H 6.81. 

Етил 3-метиленциклобутанкарбоксилат (4.18). Суміш карбонової 

кислоти 4.17 (350 г, 3.12 моль), EtI (974 г, 6.24 моль), і K2CO3 (475 г, 3.43 моль) 

у ДМФА (2800 мл) перемішували при 70 °C протягом ночі. Реакційну суміш 

охолодили до кімнатної температури, вилили у воду (3000 мл), екстрагували t-

BuOMe (4×400 мл). Об'єднані органічні шари промили насиченим сольовим 

розчином (3×400 мл) і висушили над Na2SO4, і упарили у вакуумі. Вихід 372 г 

(85%); безбарвна рідина. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 4.78 (p, J = 2.5 Гц, 2H), 

4.13 (кв, J = 7.1 Гц, 2H), 3.17 – 3.02 (м, 1H), 3.02 – 2.93 (м, 2H), 2.92 – 2.82 (м, 

2H), 1.24 (т, J = 7.1 Гц, 3H). 13C{1H} ЯМР (151 МГц, CDCl3) δ 175.0, 144.3, 
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106.7, 60.5, 35.4, 33.1, 14.2. GC/MS (EI): m/z = 140 [M]+. Розраховано для 

C8H12O2: C 68.55; H 8.63. Знайдено: C 68.25; H 8.52. 

Етил 3-флуоро-3-(йодометил)циклобутанкарбоксилат (4.19). Розчин 

метилен циклобутану 4.18 (140 г, 1.00 моль) і NIS (247 г, 1.10 моль) у CH2Cl2 

(3000 мл) перемішували за кімнатної температури протягом 15 хвилин, і 

додали  Et3N·3HF (403 г, 2.50 моль). Утворену суміш перемішували за 

кімнатної температури протягом ночі, промили H2O (2×700 мл) і насиченим 

водним розчином NaHCO3 (700 мл). Органічний шар упарили у вакуумі, і 

залишок, який складався із суміші ~1:1 цис- і транс-діастереомерів, був 

поділений  флеш хроматографією на силікагелі, використовуючи як елюент 

гексан:EtOAc (7:1 до 3:1, v/v). 

(1r*,3r*)-Етил 3-флуоро-3-(йодометил)циклобутанкарбоксилат 

(транс-4.19). Вихід 129 г (45%); жовтувата рідина. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) 

δ 4.14 (кв, J = 7.1 Гц, 2H), 3.52 (д, J = 23.4 Гц, 2H), 3.09 (тт, J = 10.1, 6.2 Гц, 1H), 

2.61 (ддд, J = 20.1, 13.7, 10.1 Гц, 2H), 2.51 – 2.37 (м, 2H), 1.25 (т, J = 7.1 Гц, 3H). 

13C{1H} ЯМР (126 МГц, CDCl3) δ 174.7 (д, J = 2.5 Гц), 93.7 (д, J = 208 Гц), 61.0, 

36.6 (д, J = 24.2 Гц), 28.1 (д, J = 6.3 Гц), 14.2, 12.1 (д, J = 26.0 Гц). 19F{1H} ЯМР 

(376 МГц, CDCl3) δ –136.0. GC/MS (EI): m/z = 159 [M–I]+, 241 [M–OEt]+, 286 

[M]+. Розраховано для C8H12FIO2: C 33.59; H 4.23; I 44.36. Знайдено C 33.64; H 

4.40; I 44.01. 

(1s*,3s*)-Етил 3-флуоро-3-(йодометил)циклобутанкарбоксилат (цис-

4.19). Вихід 114 г (40%); помаранчева рідина. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 4.14 

(кв, J = 7.1 Гц, 2H), 3.44 (д, J = 22.2 Гц, 2H), 2.73 – 2.56 (м, 3H), 2.54 – 2.40 (м, 

2H), 1.25 (т, J = 7.1 Гц, 3H). 13C{1H} ЯМР (126 МГц, CDCl3) δ 173.3 (д, J = 2.0 

Гц), 90.0 (д, J = 219 Гц), 61.04, 37.2 (д, J = 23.2 Гц), 28.0 (д, J = 13.2 Гц), 14.2, 

11.2 (д, J = 26.6 Гц). 19F{1H} ЯМР (376 МГц, CDCl3) δ –126.1. GC/MS (EI): m/z 

= 159 [M–I]+, 241 [M–OEt]+, 286 [M]+. Розраховано для C8H12FIO2: C 33.59; H 

4.23; I 44.36. Знайдено C 33.82; H 3.93; I 44.26. 
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Загальна методика отримання етил 3-(азідометил)-3-

флуороциклобутанкарбоксилат (4.20). Суміш (йодометил)циклобутану 4.19 

(100 г, 0.350 моль) і NaN3 (68.2 г, 1.05 моль) у ДМФА (600 мл) нагрівали при 

100 °C протягом 24 годин. Потім, реакційну суміш охолодили до кімнатної 

температури, вилили у H2O (1000 мл), і екстрагували t-BuOMe (4×350 мл). 

Об'єднані органічні шари промили насиченим сольовим розчином  (3×300 мл), 

висушили над Na2SO4, і упарили у вакуумі.  

(1r*,3r*)-Етил 3-(азідометил)-3-флуороциклобутанкарбоксилатів 

(транс-4.20). Вихід 61.9 г (88%); безбарвна рідина. Внаслідок низької 

стабільності в чистому вигляді сполуку зберігали та аналізували у вигляді 

розчину в t-BuOMe. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 4.13 (кв, J = 7.1 Гц, 2H), 3.51 

(д, J = 23.5 Гц, 2H), 3.19 – 3.12 (м, 1H), 2.67 – 2.55 (м, 2H), 2.53 – 2.42 (м, 2H), 

1.24 (т, J = 7.1 Гц, 3H). 13C{1H} ЯМР (126 МГц, CDCl3) δ 174.8 (д, J = 3.1 Гц), 

95.2 (д, J = 209 Гц), 61.0, 56.1 (д, J = 23.3 Гц), 34.6 (д, J = 24.0 Гц), 29.5 (д, J = 

8.2 Гц), 14.1. 19F{1H} ЯМР (376 МГц, CDCl3) δ –142.4. GC/MS (EI): m/z = 156 

[M–OEt]+, 173 [M–N2]
+, 201 [M]+. 

(1s*,3s*)- Етил 3-(азідометил)-3-флуороциклобутанкарбоксилат (cis-

4.20). Вихід 58.4 г (83%); коричнева рідина. Внаслідок низької стабільності в 

чистому вигляді сполуку зберігали та аналізували у вигляді розчину в 

t-BuOMe. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 4.15 (кв, J = 7.2 Гц, 2H), 3.42 (д, J = 22.3 

Гц, 2H), 2.68 – 2.55 (м, 3H), 2.52 – 2.42 (м, 2H), 1.25 (т, J = 7.1 Гц, 3H). 13C{1H} 

ЯМР (126 МГц, CDCl3) δ 173.4 (д, J = 2.0 Гц), 91.3 (д, J = 219 Гц), 61.0, 55.4 (д, 

J = 24.4 Гц), 35.3 (д, J = 22.9 Гц), 28.1 (д, J = 14.3 Гц), 14.1. 19F{1H} ЯМР (376 

МГц, CDCl3) δ –135.1. GC/MS (EI): m/z = 159 [M–N3]
+, 186 [M–Me]+. 

Загальна методика отримання етил 3-(амінометил)-3-

флуороциклобутанкарбоксилат гідрохлоридів (4.21). Pd-C (10%, 6.00 g) 

додали до розчину відповідного азіду 4.20 (60.0 г, 0.298 моль) у MeOH (1000 

мл), і реакційну суміш гідрогенували за допомогою H2 за кімнатної 

температури протягом 5 годин. Каталізатор відфільтрували, фільтрат упарили 
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у вакуумі. Далі залишок розчинили у EtOAc (300 мл) і додали 3.5 M HCl – 1,4-

діоксан (150 мл) за кімнатної температури, і реакційну суміш перемішували 

протягом 15 хв за кімнатної температури. Утворений осад відфільтрували і 

упарили у вакуумі.  

(1r*,3r*)-Етил 3-(амінометил)-3-флуороциклобутанкарбоксилат 

гідрохлорид (транс-4.21). Вихід 63.1 г (100%); безбарвна тверда сполука; 

т.пл. 201–204 °C. 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ 8.39 (уш. с, 3H), 4.09 (кв, J = 

7.1 Гц, 2H), 3.31 – 3.21 (м, 1H), 3.17 (д, J = 23.2 Гц, 2H), 2.60 – 2.50 (м, 4H), 1.19 

(т, J = 7.1 Гц, 3H). 13C{1H} ЯМР (151 МГц, DMSO-d6) δ 174.5 (д, J = 2.8 Гц), 

94.2 (д, J = 205 Гц), 60.9, 44.3 (д, J = 23.2 Гц), 34.6 (д, J = 23.3 Гц), 29.3 (д, J = 

7.1 Гц), 14.5. 19F{1H} ЯМР (376 МГц, DMSO-d6) δ –144.5. LC/MS (CI): m/z = 

176 [M+H–HCl]+. Розраховано для C8H15ClFNO2: C 45.4; H 7.14; N 6.62; Cl 

16.75. Знайдено: C 45.12; H 6.9; N 6.41; Cl 17.09. 

(1s*,3s*)- Етил 3-(амінометил)-3-флуороциклобутанкарбоксилат 

гідрохлорид (цис-4.21). Вихід 63.1 г (100%); безбарвні кристали; т.пл. 121–

123 °C. 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ 8.41 (уш. с, 3H), 4.09 (кв, J = 7.1 Гц, 

2H), 3.25 (д, J = 23.4 Гц, 2H), 2.89 – 2.80 (м, 1H), 2.69 – 2.61 (м, 2H), 2.45 – 2.35 

(м, 2H), 1.19 (т, J = 7.1 Гц, 3H). 13C{1H} ЯМР (126 МГц, DMSO-d6) δ 173.7 (д, J 

= 2.5 Гц), 90.6 (д, J = 216 Гц), 60.9, 43.5 (д, J = 22.8 Гц), 35.5 (д, J = 22.1 Гц), 

27.2 (д, J = 14.3 Гц), 14.5. 19F{1H} ЯМР (376 МГц, DMSO-d6) δ –134.7. LC/MS 

(CI): m/z = 176 [M+H–HCl]+. Розраховано для C8H15ClFNO2: C 45.4; H 7.14; N 

6.62; Cl 16.75. Знайдено: C 45.13; H 6.76; N 6.78; Cl 16.54. 

Загальна методика отримання бензил 3-(((трет-

бутоксикарбоніл)аміно)метил)-3-флуороциклобутил)карбамат (4.23). 

Карбонову кислоту 4.15 (35.0 г, 0.142 моль) розчинили у CCl4 (400 мл) і додали 

Et3N (21.7 мл, 15.7 г, 0.156 моль). Реакційну суміш нагріли до кипіння, і 

прикапали DPPA (30.4 мл, 38.9 г, 0.142 моль). Після виділення всього N2 (~1 

год), BnOH (16.2 мл, 18.8 г, 0.156 моль) додали за один раз. Після 16 годин 

більшу частину CCl4 упарили у вакуумі, залишок розчинили у EtOAc (300 мл) 
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і H2O (500 мл), екстрагували EtOAc (3×300 мл), відфільтрували через шар 

силікагелю і упарили у вакуумі. Завершення трансформації у 28 слідкували за 

спектрами 1H і 19F ЯМР; твердий продукт використовували для наступних 

перетворень без додаткової очистки.  

Бензил ((1r*,3r*)-3-(((трет-бутоксикарбоніл)аміно)метил)-3-

флуоро-циклобутил)карбамат (транс-4.23). Вихід 41.5 г; жовтувате масло. 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.40 – 7.24 (м, 5H), 5.34 (с, 1H), 5.07 (с, 2H), 4.85 

(с, 1H), 4.27 (с, 1H), 3.42 (дд, J = 24.7, 6.5 Гц, 2H), 2.69 – 2.52 (м, 2H), 2.20 – 

1.99 (м, 2H), 1.42 (с, 9H). 19F{1H} ЯМР (376 МГц, CDCl3) δ –149.3. 

Benzyl ((1s*,3s*)-3-(((трет-бутоксикарбоніл)аміно)метил)-3-флуоро-

циклобутил)карбамат (цис-4.23). Вихід 40.0 г; жовтувате масло. 1H ЯМР (400 

МГц, CDCl3) δ 7.56 – 6.92 (м, 5H), 5.06 (с, 2H), 4.83 (с, 1H), 4.70 (с, 1H), 3.80 (с, 

1H), 3.35 (дд, J = 24.0, 6.2 Гц, 2H), 2.64 (д, J = 9.9 Гц, 2H), 2.15 (дт, J = 21.8, 

10.4 Гц, 2H), 1.42 (с, 9H). 19F{1H} ЯМР (376 МГц, CDCl3) δ –138.2. 

Загальна методика отримання tert-бутил ((3-аміно-1-

флуороциклобутил)метил)карбамат гідрохлоридів (4.24). N-Cbz-Діамін 

4.23 (~39.0 г) розчинили у MeOH (300 мл), додали Pd-C (3.0 г) і CHCl3 (8.86 

мл, 13.2 г, 0.111 моль). Суміш гідрогенували під H2 (1 атм) при 40 °C протягом 

16 годин, далі відфільтрували каталізатор, фільтрат упарили у вакуумі. 

Залишок промили EtOAc (3×100 мл) і висушили на повітрі. 

(1r*,3r*)-трет-Бутил ((3-аміно-1-флуороциклобутил)метил)-

карбамат гідрохлорид (транс-4.24). Вихід (80% із trans-4.23); безбарвні 

кристали; т.пл. 166–167 °C. 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ 8.36 (с, 3H), 7.09 

(т, J = 5.7 Гц, 1H), 3.82 (p, J = 8.0 Гц, 1H), 3.27 (дд, J = 21.7, 6.2 Гц, 2H), 2.44 (с, 

2H), 2.38 (д, J = 8.0 Гц, 2H), 1.39 (с, 9H). 13C{1H} ЯМР (126 МГц, DMSO-d6) δ 

156.4, 95.6 (д, J = 198 Гц), 78.4, 46.4 (д, J = 24.5 Гц), 39.9, 36.6 (д, J = 23.4 Гц), 

28.7. 19F{1H} ЯМР (376 МГц, DMSO-d6) δ –155.1. LC/MS (CI): m/z = 163 [M–

HCl–(H3C)2C=CH2+H]+, 219 [M–HCl+H]+. Розраховано для C10H20ClFN2O2: C 

47.15; H 7.91; N 11.00; Cl 13.92. Знайдено: C 46.80; H 7.80; N 10.81; Cl 13.61. 
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(1s*,3s*)-трет-Бутил ((3-аміно-1-флуороциклобутил)метил)-

карбамат гідрохлорид (цис-4.24). Вихід (76% із cis-4.23); безбарвні кристали; 

т.пл. 215–218 °C. 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ 8.57 (с, 3H), 7.20 (т, J = 6.3 

Гц, 1H), 3.27 – 3.13 (м, 3H), 2.61 – 2.52 (м, 2H), 2.46 – 2.33 (м, 2H), 1.38 (с, 9H). 

13C{1H} ЯМР (126 МГц, DMSO-d6) δ 156.6, 90.5 (д, J = 217 Гц), 78.48, 45.2 (д, 

J = 25.2 Гц), 37.5 (д, J = 21.9 Гц), 36.0 (д, J = 19.6 Гц), 28.6. 19F{1H} ЯМР (376 

МГц, DMSO-d6) δ –135.0. LC/MS (CI): m/z = 219 [M–HCl+H]+. Розраховано для 

C10H20ClFN2O2: C 47.15; H 7.91; N 11; Cl 13.92. Знайдено: C 47.13; H 7.67; N 

10.71; Cl 13.74. 

Загальна методика отримання 3-флуоро-3-(гідроксиметил)-

циклобутан-1-карбонових кислот (4.25). KOAc (103 г, 1.05 моль) додали до 

відповідного йодометил циклобутану 4.19 (100 г, 0.348 моль) у ДМФА (600 

мл), і реакційну суміш перемішували при 120 °C протягом 24 годин. Далі 

отриману суміш розбавили H2O (1000 мл) і екстрагували t-BuOMe (4×400 мл). 

Об'єднані органічні шари висушили над Na2SO4, і упарили у вакуумі. 

Отриманий ацетат розчинили у MeOH (300 мл), і додали 4 M вод NaOH (348 

мл, 1.39 мол) за кімнатної температури. Утворену суміш перемішували 

протягом ночі, далі більшу частину MeOH упарили у вакуумі. Водну суміш 

промили t-BuOMe (3×100 мл), підкислили до pH = 2 за допомогою NaHSO4 і 

екстрагували EtOAc (3×150 мл). Об’єднані органічні шари висушили над 

Na2SO4 і упарили у вакуумі. Твердий продукт обробили насиченим водним 

розчином NaHCO3 (350 мл) і водну фазу упарили у вакуумі. Таким чином 

отриманий залишок (натрієва сіль 4.25) промили ацетон – MeOH (150 мл, 1:1, 

v/v), далі розчинили у H2O (300 мл), підкислили до pH = 2 за допомогою 

NaHSO4. Суміш екстрагували EtOAc (3×150 мл), об’єднані органічні шари 

висушили над Na2SO4, і упарили у вакуумі. 

(1r*,3r*)-3-Флуоро-3-(гідроксиметил)циклобутан-1-карбонова 

кислота (транс-4.25). Вихід 40.7 г (79%); безбарвні кристали; т.пл. 69–70 °C. 

1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ 12.11 (с, 1H), 5.09 (с, 1H), 3.47 (д, J = 23.6 Гц, 
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2H), 3.11 (p, J = 8.1 Гц, 1H), 2.61 – 2.42 (м, 1H), 2.38 (дд, J = 8.1, 2.9 Гц, 2H), 

2.37 – 2.23 (м, 2H). 13C{1H} ЯМР (126 МГц, DMSO-d6) δ 176.3 (д, J = 3.1 Гц), 

96.4 (д, J = 206 Гц), 64.8 (д, J = 24.7 Гц), 33.6 (д, J = 23.7 Гц), 29.5 (д, J = 8.8 

Гц). 19F{1H} ЯМР (376 МГц, DMSO-d6) δ –144.6. LC/MS (CI): m/z = 147 [M–

H]+. Розраховано для C6H9FO3: C 48.65; H 6.12. Знайдено: C 48.31; H 6.38. 

(1s*,3s*)-3-Флуоро-3-(гідроксиметил)циклобутан-1-карбонова 

кислота (цис-4.25). Вихід 37.6 г (73%); безбарвні кристали; т.пл.  97–98 °C. 1H 

ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ 12.41 (с, 1H), 5.09 (с, 1H), 3.51 (д, J = 23.7 Гц, 2H), 

2.66 – 2.54 (м, 1H), 2.39 (dtd, J = 10.2, 7.3, 2.7 Гц, 2H), 2.25 (dtd, J = 19.7, 9.5, 2.7 

Гц, 2H). 13C{1H} ЯМР (126 МГц, DMSO-d6) δ 175.7 (д, J = 2.1 Гц), 92.5 (д, J = 

215 Гц), 64.2 (д, J = 24.4 Гц), 34.6 (д, J = 22.6 Гц), 28.0 (д, J = 14.3 Гц). 19F{1H} 

ЯМР (376 МГц, CDCl3) δ –141.5. LC/MS (CI): m/z = 147 [M–H]+. Розраховано 

для C6H9FO3: C 48.65; H 6.12. Знайдено: C 48.54; H 6.02. 

Загальна методика отримання етил 3-флуоро-3-(гідрокси-

метил)циклобутанкарбоксилатів (4.26). Суміш відповідної карбонової 

кислоти 4.25 (30.0 г, 0.203 моль), EtI (63.2 г, 0.405 моль) і K2CO3 (30.8 г, 0.223 

моль) у ДМФА (200 мл) перемішували при 70 °C протягом ночі. Реакційну 

суміш охолодили до кімнатної температури, вилили у H2O (300 мл), 

екстрагували t-BuOMe (4×200 мл). Об'єднані органічні шари промили 

сольовим розчином (3×200 мл) і висушили над Na2SO4, і упарили у вакуумі.  

(1r*,3r*)-Етил 3-флуоро-3-(гідроксиметил)циклобутанкарбоксилат 

(транс-4.26). Вихід 30.3 г (85%); безбарвна рідина. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) 

δ 4.13 (кв, J = 7.1 Гц, 2H), 3.74 (дд, J = 22.7, 6.3 Гц, 2H), 3.17 (тд, J = 10.3, 5.2 

Гц, 1H), 2.60 – 2.45 (м, 4H), 1.87 (т, J = 6.3 Гц, 1H), 1.24 (т, J = 7.1 Гц, 3H). 

13C{1H} ЯМР (126 МГц, CDCl3) δ 175.0 (д, J = 3.2 Гц), 95.8 (д, J = 205 Гц), 66.2 

(д, J = 24.9 Гц), 60.9, 33.5 (д, J = 24.2 Гц), 29.6 (д, J = 8.7 Гц), 14.1. 19F{1H} ЯМР 

(376 МГц, CDCl3) δ –148.5. LC/MS (CI): m/z = 157 [M–F]+, 177 [M+H]+. 

Розраховано для C8H13FO3: C 54.54; H 7.44. Знайдено: C 54.47; H 7.81. 
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(1s*,3s*)- Етил 3-флуоро-3-(гідроксиметил)циклобутанкарбоксилат 

(цис-4.26). Вихід 31.0 г (87%); безбарвна рідина. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 

4.14 (кв, J = 7.1 Гц, 2H), 3.70 (дд, J = 23.2, 6.5 Гц, 2H), 2.60 – 2.42 (м, 5H), 1.88 

(т, J = 6.5 Гц, 1H), 1.25 (т, J = 7.1 Гц, 3H). 13C{1H} ЯМР (126 МГц, CDCl3) δ 

173.9 (д, J = 2.5 Гц), 91.8 (д, J = 215 Гц), 65.6 (д, J = 24.9 Гц), 60.9, 34.3 (д, J = 

23.0 Гц), 28.4 (д, J = 15.1 Гц), 14.1. 19F{1H} ЯМР (376 МГц, CDCl3) δ –141.4. 

LC/MS (CI): m/z = 157 [M–F]+. Розраховано для C8H13FO3: C 54.54; H 7.44. 

Знайдено: C 54.25; H 7.49. 

3-Бензил-5-флуоро-3-азабіцикло[3.1.1]гептан-2-он (4.27). Аміноестер 

4.21 (82.7 г, 0.472 моль) додали до суспензії NaH (60% у маслі, 18.9 г, 0.472 

моль) у толуені (500 мл), і реакційну суміш кип’ятили зі зворотнім 

холодильником під аргоном протягом ночі. Більшу частину толуену упарили 

у вакуумі, залишок вилили у ДМФА (200 мл) і повільно та порційно додали 

NaH (61% у мінеральному маслі, 18.9 г, 0.472 моль) у ДМФА (500 мл) при 0 °C 

під аргоном. Після виділення всього об’єму водороду, додали BnBr (84.8 г, 

0.496 моль) при 0 °C, отриману суміш перемішували протягом ночі, далі 

вилили у H2O (1000 мл) і екстрагували EtOAc (3400 мл). Об'єднані органічні 

шари промили сольовим розчином (3×300 мл) і висушили над Na2SO4, і 

упарили у вакуумі. Завершення трансформації у 4.27 слідкували за допомогою 

1H і 19F ЯМР; твердий продукт використовували для наступних перетворень 

без додаткової очистки. Вихід 98.3 г; жовтувате масло. 1H ЯМР (400 МГц, 

CDCl3) δ 7.30 – 7.17 (м, 5H), 4.48 (с, 2H), 3.25 (д, J = 2.2 Гц, 2H), 2.75 (дт, J = 

17.0, 7.2 Гц, 1H), 2.44 – 2.34 (м, 2H), 2.14 – 2.05 (м, 2H). 19F{1H} ЯМР (376 МГц, 

CDCl3) δ –143.6. 

1-Флуоро-3-азабіцикло[3.1.1]гептан-3-іум хлорид (4.28). 10 M 

Me2S·BH3 (100 мл, 1.00 моль) прикапали за кімнатної температури до розчину 

N-бензиллактаму (~98.0 г) у ТГФ (1000 мл), і суміш кип’ятили зі зворотнім 

холодильником протягом ночі. Далі додали MeOH (242 мл) і 3.5 M HCl у 1,4-

діоксані (1000 мл, 3.54 моль), і отриману суміш кип’ятили протягом ночі.  Далі 
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розчинник упарили у вакуумі, і залишок вилили у H2O (600 мл). Розчин 

промили t-BuOMe (3200 мл), підлужили насиченим водним розчином K2CO3 

до pH = 10 і екстрагували CH2Cl2 (3200 мл). Об’єднані органічні шари 

висушили над Na2SO4 і упарили у вакуумі. Завершення трансформації у 4.28 

слідкували за допомогою 1H і 19F ЯМР. 3-Бензил-1-флуоро-3-азабіцикло-

[3.1.1]гептан: 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.38 – 7.26 (м, 4H), 7.25 – 7.20 (м, 

1H), 3.66 (с, 2H), 2.87 (д, J = 5.8 Гц, 2H), 2.60 (д, J = 2.8 Гц, 2H), 2.14 – 2.03 (м, 

2H), 1.98 (дд, J = 5.7, 2.3 Гц, 2H), 1.91 – 1.65 (м, 1H). 19F{1H} ЯМР (376 МГц, 

CDCl3) δ –137.8. Далі до розчину N-бензиламіну (~57.0 г) у MeOH (700 мл) 

додали Pd-C (10%, 5.0 г), і отриману суміш гідрогенували при 10 бар і при 

70 °C за допомогою H2 у автоклаві. Каталізатор відфільтрували, фільтрат 

упарили у вакуумі. Вихід 49.4 г (69% із 4.27); сірий порошок; т.пл. 146–147 °C. 

1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ 10.14 (с, 2H), 3.37 (д, J = 3.9 Гц, 2H), 3.12 (с, 

2H), 2.49 – 2.40 (м, 1H), 2.37 – 2.25 (м, 2H), 2.17 – 2.04 (м, 2H). 13C{1H} ЯМР 

(126 МГц, DMSO-d6) δ 88.4 (д, J = 236 Гц), 47.7 (д, J = 33.8 Гц), 44.7, 37.8 (д, J 

= 19.0 Гц), 23.3 (д, J = 19.4 Гц). 19F{1H} ЯМР (376 МГц, DMSO-d6) δ  –137.6. 

LC/MS (CI): m/z = 116 [M–HCl+H]+. Розраховано для C6H11ClFN: C 47.53; H 

7.31; N 9.24; Cl 23.38. Знайдено: C 47.40; H 7.57; N 9.08; Cl 23.23. 

Діетил 3-метиленциклобутан-1,1-дікарбоксилат (4.29). 2.5 M n-BuLi 

у гексані (420 мл, 1.05 моль) прикапали до розчину i-Pr2NH (148 мл, 106 г, 1.05 

моль) у ТГФ (2800 мл) при –78 °C, і отриману суміш перемішували при -78 °C 

протягом 15 хвилин. Далі прикапали етил 3-метиленциклобутан-1-

карбоксилат (4.17, 140 г, 1.00 моль), і реакційну суміш перемішували 

при -78 °C протягом 1 години. Етил хлороформат (100 мл, 114 г, 1.05 моль) 

прикапали при –78 °C, отриману суміш повільно нагріли до кімнатної 

температури протягом ночі, далі промили H2O (1000 мл) і насиченим сольовим 

розчином (700 мл), висушили над Na2SO4 і упарили у вакуумі. Тверду 

речовину очистили колонковою хроматографією на силікагелі, 

використовуючи  гексан:t-BuOMe як елюент. Вихід 180 г (85%); безбарвне 
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масло. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 4.83 (p, J = 3.5, 2.9 Гц, 2H), 4.17 (кв, J = 7.1 

Гц, 4H), 3.18 (т, J = 2.5 Гц, 4H), 1.22 (т, J = 7.1 Гц, 6H). 13C{1H} ЯМР (151 МГц, 

CDCl3, APT) δ 171.2, 140.7, 108.3, 61.5, 39.3, 14.0. LC/MS (CI): m/z = 213 

[M+H]+. Розраховано для C11H16O4: C 62.25; H 7.60. Знайдено: C 61.91; H 7.99. 

Діетил 3-флуоро-3-(йодометил)циклобутан-1,1-дікарбоксилат 

(4.30). NIS (210 г, 0.933 моль) додали за кімнатної температури до розчину 

метиленциклобутану 4.29 (180 г, 0.848 моль) у CH2Cl2 (2800 мл), і реакційну 

суміш перемішували за кімнатної температури протягом 15 хв. Далі додали 

Et3N·3HF (342 г, 2.12 моль), отриману суміш перемішували 1 год, промили 

H2O (2×700 мл) і промили насиченим водним розчином NaHCO3 (700 мл), 

висушили над Na2SO4 і упарили у вакуумі. Твердий продукт очистили флеш 

хроматографією на сілікагелі, використовуючи як елюент гексан:EtOAc (8:1, 

v/v). Вихід 276 г (91%); жовтувате масло. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 4.21 (p, 

J = 7.1 Гц, 4H), 3.50 (д, J = 23.5 Гц, 2H), 2.99 – 2.86 (м, 2H), 2.82 – 2.71 (м, 2H), 

1.25 (тд, J = 7.1, 2.1 Гц, 6H). 13C{1H} ЯМР (151 МГц, CDCl3, APT) δ 170.5 (д, J 

= 142 Гц), 90.4 (д, J = 212 Гц), 62.1 (д, J = 25.9 Гц), 40.8 (д, J = 25.1 Гц), 14.0 (д, 

J = 2.9 Гц), 11.3 (д, J = 25.8 Гц). 19F{1H} ЯМР (376 МГц, CDCl3) δ –131.1. LC/MS 

(CI): m/z = 359 [M+H]+. Розраховано для C11H16FIO4: C 36.89; H 4.50; I 35.43. 

Знайдено C 36.90; H 4.13; I 35.38. 

Діетил 3-(азідометил)-3-флуороциклобутан-1,1-дікарбоксилат (4.31). 

NaN3 (150 г, 2.31 моль) додали до розчину йодиду 4.30 (276 г, 0.771 моль) у 

ДМФА (1000 мл), і реакційну суміш перемішували при 100 °C протягом 24 

годин. Отриману суміш охолодили до кімнатної температури, вилили у H2O 

(1300 мл) і екстрагували t-BuOMe (4×500 мл). Об’єднані органічні шари 

висушили над Na2SO4 і упарили у вакуумі. Тверду сполуку очистили 

колонковою хроматографією на сілікагелі, використовуючи гексан:t-BuOMe 

як елюент. Вихід 177 г (84%); жовтувате масло. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 

4.32 – 4.17 (м, 4H), 3.50 (д, J = 23.7 Гц, 2H), 3.01 – 2.86 (м, 2H), 2.86 – 2.69 (м, 

2H), 1.29 – 1.22 (м, 6H). 13C{1H} ЯМР (126 МГц, CDCl3, APT) δ 170.5 (д, J = 
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86.5 Гц), 91.7 (д, J = 212 Гц), 62.0 (д, J = 15.3 Гц), 55.7 (д, J = 23.4 Гц), 44.4 (д, 

J = 10.8 Гц), 38.8 (д, J = 25.0 Гц), 13.9 (д, J = 4.2 Гц). 19F{1H} ЯМР (376 МГц, 

CDCl3) δ –139.1. LC/MS (CI): m/z = 244 [M–N2–H]+. Розраховано для 

C11H16FN3O4: C 48.35; H 5.9; N 15.38. Знайдено: C 48.02; H 5.61; N 15.17. 

Діетил 3-(амінометил)-3-флуороциклобутан-1,1-дікарбоксилат 

гідрохлорид (4.32). Pd-C (10%, 10.0 г) додали до розчину азіду 4.31 (~177 г) у 

MeOH (1300 мл), і реакційну суміш гідрогенували за допомогою H2 за 

кімнатної температури протягом 5 годин. Каталізатор відфільтрували, 

фільтрат упарили у вакуумі. Далі амін розчинили у EtOAc (400 мл) і додали 

3.5 M HCl – 1,4-діоксан (200 мл), і реакційну суміш перемішували за кімнатної 

температури протягом 15 хвилин. Осад відфільтрували і висушили на повітрі. 

Завершення трансформації у 4.32 слідкували за даними 1H і 19F ЯМР; твердий 

продукт використовували далі для наступних перетворень без додаткової 

очистки. Вихід 184 г; безбарвна тверда сполука. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) δ 

4.17 (дкв, J = 13.8, 7.0 Гц, 4H), 2.90 – 2.68 (м, 6H), 1.22 (кв, J = 7.0 Гц, 6H). 

19F{1H} ЯМР (376 МГц, CDCl3) δ –144.0. 

Етил 5-флуоро-2-оксо-3-азабіцикло[3.1.1]гептан-1-карбоксилат 

(4.33). Na (10.4 г, 0.453 моль) додали порціями у EtOH (2000 мл) за кімнатної 

температури. Після розчинення всього Na, додали однією порцією 

амінодікарбоксилат 4.32 (~160 г) за кімнатної температури, і реакційну суміш 

кип’ятили зі зворотнім холодильником 30 годин. Далі додали 3.5 M HCl – 1,4-

діоксан до досягнення pH = 3, і розчинник упарили у вакуумі. Залишок 

розчинили у EtOAc (500 мл), осад відфільтрували і фільтрат упарили у 

вакуумі. Твердий продукт очистили перекристалізацією із Et2O (200 мл). Вихід 

95.2 г (73%); безбарвна тверда сполука; т.пл. 133–134 °C. 1H ЯМР (400 МГц, 

CDCl3) δ 6.13 (с, 1H), 4.24 (кв, J = 7.1 Гц, 2H), 3.53 (с, 2H), 2.67 (ддт, J = 14.7, 

7.0, 3.9 Гц, 2H), 2.53 (дт, J = 7.0, 3.9 Гц, 2H), 1.28 (т, J = 7.1 Гц, 3H). 13C{1H} 

ЯМР (126 МГц, CDCl3, APT) δ 172.2, 168.4 (д, J = 7.2 Гц), 84.7 (д, J = 237 Гц), 

61.6, 47.4 (д, J = 33.8 Гц), 43.3 (д, J = 20.4 Гц), 40.7 (д, J = 21.3 Гц), 14.1. 19F{1H} 
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ЯМР (376 МГц, CDCl3) δ –152.2. LC/MS (CI): m/z = 202 [M+H]+. Розраховано 

для C9H12FNO3: C 53.73; H 6.01; N 6.96. Знайдено: C 53.44; H 6.20; N 7.07. 

Етил 3-бензил-5-флуоро-2-оксо-3-азабіцикло[3.1.1]гептан-1-

карбоксилат (4.34). NaH (60% у мінеральному маслі, 18.9 г, 0.472 моль) 

суспендували у ДМФА (500 мл), і повільно прикапали розчин лактаму 4.33 

(95.0 г, 0.472 моль) у ДМФА (200 мл) при 0 °C в атмосфері аргону. Після того, 

як перестав виділятись водень, додали BnBr (84.8 г, 0.496 моль) при 0 °C, 

отриману суміш перемішували за кімнатної температури протягом ночі, далі 

виливали у H2O (1000 мл) і екстрагували EtOAc (3×400 мл). Об'єднані 

органічні шари промили насиченим сольовим розчином (3×300 мл), висушили 

над Na2SO4 і упарили у вакуумі. Тверду сполуку очистили колонковою 

хроматографією на силікагелі, використовуючи гексан:t-BuOMe як елюент. 

Вихід 129 г (94%); жовтувате масло. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.35 – 7.28 

(м, 3H), 7.25 – 7.21 (м, 2H), 4.53 (с, 2H), 4.27 (кв, J = 7.1 Гц, 2H), 3.33 (д, J = 2.2 

Гц, 2H), 2.63 (ддт, J = 14.4, 7.7, 3.8 Гц, 2H), 2.48 – 2.40 (м, 2H), 1.31 (т, J = 7.1 

Гц, 3H). 13C{1H} ЯМР (151 МГц, CDCl3, APT) δ 169.3, 168.7 (д, J = 7.8 Гц), 

136.0, 128.9, 128.3, 127.9, 83.9 (д, J = 238 Гц), 61.6, 51.4 (д, J = 32.9 Гц), 48.6, 

43.4 (д, J = 20.3 Гц), 41.1 (д, J = 21.2 Гц), 14.1. 19F{1H} ЯМР (376 МГц, CDCl3) 

δ –150.9. LC/MS (CI): m/z = 292 [M+H]+. Розраховано для C16H18FNO3: C 65.97; 

H 6.23; N 4.81. Знайдено: C 66.07; H 5.85; N 4.71. 

(3-Бензил-5-флуоро-3-азабіцикло[3.1.1]гептан-1-іл)метанол (4.35). 

10 M Me2S·BH3 (200 мл, 2.00 моль) прикапали за кімнатної температури до 

розчину N-бензиллактаму 4.34 (129 г, 0.443 моль) у ТГФ (1000 мл) і кип'ятили 

зі зворотнім холодильником протягом ночі. Далі додали MeOH (242 мл, 192 г, 

6.00 моль) і 3.5 M HCl – 1,4-діоксан (1012 мл, 3.54 моль), і отриману реакційну 

суміш кип’ятили протягом ночі.  Суміш охолодили, розчинник упарили у 

вакуумі, залишок вилили у H2O (600 мл). Суміш промили t-BuOMe (3200 мл), 

підлужили насиченим водним розчином K2CO3 до pH = 10, і екстрагували 

CH2Cl2 (3200 мл). Об’єднані органічні шари висушили над Na2SO4 і упарили 
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у вакуумі. Продукт очистили перегонкою у вакуумі. Вихід 58.6 г; безбарвна 

рідина; т.кип. 133–136 °C / 0.1 мм.рт.ст.). 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.30 (д, 

J = 4.3 Гц, 4H), 7.24 (д, J = 3.8 Гц, 1H), 3.68 (с, 2H), 3.66 (с, 2H), 3.51 (с, 2H), 

2.88 (д, J = 5.5 Гц, 2H), 2.01 – 1.90 (м, 4H). 19F{1H} ЯМР (376 МГц, CDCl3) δ –

143.4. 

(5-Флуоро-3-азабіцикло[3.1.1]гептан-1-іл)метанол (4.36). Pd-C (10%, 

5.0 г) додали до розчину N-бензиламіну 4.35 (~57.0 г) у MeOH (700 мл), і 

отриману суміш гідрогенували при 10 бар і 70 °C за допомогою H2 у автоклаві. 

Каталізатор відфільтрували, і фільтрат упарили у вакуумі. Вихід 35.2 г (61% із 

38); білі кристали; т.пл. 132–134 °C. 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ 4.66 (с, 

1H), 3.30 (с, 1H), 3.25 (с, 2H), 2.88 (д, J = 4.5 Гц, 2H), 2.53 (с, 2H), 1.98 – 1.85 

(м, 2H), 1.82 – 1.72 (м, 2H). 13C{1H} ЯМР (126 МГц, DMSO-d6) δ 91.1 (д, J = 238 

Гц), 64.9 (д, J = 6.0 Гц), 52.6 (д, J = 23.3 Гц), 49.7, 40.1, 38.3 (д, J = 14.2 Гц). 

19F{1H} ЯМР (376 МГц, DMSO-d6) δ –140.0. LC/MS (CI): m/z = 146 [M+H]+. 

Розраховано для C7H12FNO: C 57.91; H 8.33; N 9.65. Знайдено: C 57.53; H 8.70; 

N 9.37. 

трет-Бутил 1-флуоро-5-(гідроксиметил)-3-азабіцикло[3.1.1]гептан-

3-карбоксилат (4.37). Et3N (40.4 мл, 29.3 г, 0.289 моль) додали до розчину 

аміну 4.36 (35.0 г, 0.241 моль) у CH2Cl2, і реакційну суміш охолодили до 0 °C. 

Далі прикапали Boc2O (58.1 мл, 55.2 г, 0.253 моль) при 0 °C, отриману суміш 

перемішували за кімнатної температури протягом ночі, і упарили у вакуумі. 

Сполука існує як. ~5:4 суміш ратомерів. Вихід 55.6 г (94%); безбарвна тверда 

речовина; сублімується при 164 °C. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) δ 3.65 – 3.51 (м, 

4H), 3.29 (с, 1.1H) і 3.27 (с, 0.9H), 2.24 (с, 1H), 2.17 – 2.06 (м, 2H), 1.86 – 1.77 

(м, 2H), 1.47 (с, 9H). 13C{1H} ЯМР (126 МГц, CDCl3, APT) δ 155.6 (д, J = 1.4 

Гц) і 155.6 (д, J = 1.4 Гц), 87.6 (д, J = 233 Гц) і 87.6 (д, J = 233 Гц), 80.2 і 80.1, 

66.3 (д, J = 5.5 Гц), і 66.0 (д, J = 5.5 Гц), 52.0 (д, J = 33.5 Гц) і 51.6 (д, J = 33.5 

Гц), 50.2 і 49.8, 39.4 (д, J = 19.1 Гц) і 39.4 (д, J = 19.1 Гц), 35.1 (д, J = 17.9 Гц), 

34.8 (д, J = 17.9 Гц), 28.4 і 28.4. 19F{1H} ЯМР (470 МГц, CDCl3) δ –147.7 і –
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148.0. LC/MS (CI): m/z = 190 [M–H2C=C(CH3)2+H]+. Розраховано для 

C12H20FNO3: C 58.76; H 8.22; N 5.71. Знайдено: C 59.01; H 8.30; N 6.02. 

трет-Бутил 1-флуоро-5-форміл-3-азабіцикло[3.1.1]гептан-3-

карбоксилат (4.38). Реагент Десс-Мартіна (122 г, 0.289 моль) додали до 

розчину спирту 4.37 (59.0 г, 0.241 моль) у CH2Cl2 (800 мл) при кімнатній 

температурі, і реакційну суміш перемішували протягом ночі. Далі, додали 

насичений водний розчин NaHCO3 (500 мл), і отриману суміш перемішували 

за кімнатної температури протягом години. Органічний шар відділили, 

висушили над  Na2SO4 і упарили у вакуумі. Твердий залишок очистили 

перекристалізацією із гексану (100 мл). Чистота сполуки знизилась внаслідок 

її нестабільності в умовах проведення аналітичних досліджень (сполуку 

потрібно зберігати при  –78 °C). Вихід 46.2 г (79%); безбарвна тверда 

речовина; т.пл. 91–92 °C. Сполука існує як суміш ротамерів ~5:4. 1H ЯМР (400 

МГц, CDCl3) δ 9.54 (с, 0.44H), 9.52 (с, 0.56H), 3.64 (дд, J = 11.9, 3.5 Гц, 2H), 

3.54 (д, J = 18.5 Гц, 2H), 2.51 (д, J = 9.5 Гц, 2H), 2.02 – 1.96 (м, 2H), 1.47 (с, 9H). 

13C{1H} ЯМР (151 МГц, CDCl3) δ 198.5 (д, J = 7.1 Гц) і 198.2 (д, J = 7.1 Гц), 

155.3 and 155.2, 87.3 (д, J = 236 Гц) і 87.2 (д, J = 236 Гц), 80.6 і 80.5, 51.9 (д, J = 

33.2 Гц) і 51.4 (д, J = 33.2 Гц), 46.5 і 46.3, 42.7 (д, J = 16.2 Гц) і 42.2 (д, J = 16.2 

Гц), 39.7 (д, J = 21.4 Гц) і 39.6 (д, J = 21.4 Гц), 28.4 і 28.4. 19F{1H} ЯМР (376 

МГц, CDCl3) δ –145.4, –146.4. LC/MS (CI): m/z = 188 [M–H2C=C(CH3)2+H]+, 224 

[M–F]+. Розраховано для C12H18FNO3: C 59.25; H 7.46; N 5.76. Знайдено: C 

59.01; H 7.85; N 6.16. 

3-(трет-Бутоксикарбоніл)-5-флуоро-3-азабіцикло[3.1.1]гептан-1-

карбонова кислота (4.39). NaHPO4 (18.8 г, 0.132 моль), NaClO2 (20.5 г, 0.227 

моль) і 2-метилбут-2-ен (3.98 г, 56.7 ммоль) додали за кімнатної температури 

до розчину альдегіду 4.38 (46.0 г, 0.189 моль) у t-BuOH/H2O (1:1, v/v, 500 мл). 

Реакційну суміш перемішували протягом ночі, далі t-BuOH випарили у 

вакуумі, водний розчин підкислили за допомогою насиченого розчину 

NaHSO4 і екстрагували EtOAc (3×150 мл). Об’єднані органічні шари висушили 



134 
 

над Na2SO4 і упарили у вакуумі. Сполука існує як суміш ротамерів ~5:4. Вихід 

40.2 г (82%); безбарвна тверда речовина; 173–176 °C. 1H ЯМР (400 МГц, 

DMSO-d6) δ 3.48 (дд, J = 19.5, 3.6 Гц, 2H), 3.39 (д, J = 15.9 Гц, 2H), 2.47 – 2.42 

(м, 2H), 2.06 (дт, J = 7.2, 3.6 Гц, 2H), 1.43 (с, 9H). 13C{1H} ЯМР (126 МГц, 

DMSO-d6) δ 173.1 і 173.1, 154.9 (д, J = 1.6 Гц), 154.8 (д, J = 1.6 Гц), 87.4 (д, J = 

232 Гц) і 87.4 (д, J = 232 Гц), 79.8 і 79.7, 51.0 (д, J = 33.1 Гц) і 50.7 (д, J = 33.1 

Гц), 48.2 (д, J = 20.5 Гц) і 41.5 (д, J = 20.5 Гц), 36.7 (д, J = 19.2 Гц) і 36.3 (д, J = 

19.2 Гц), 28.6 і 28.5. 19F{1H} ЯМР (376 МГц, DMSO-d6) δ –145.5, –145.9. LC/MS 

(CI): m/z = 160 [M–CO2–H2C=C(CH3)2+H]+, 186 [M–Ot-Bu]+, 204 [M–

H2C=C(CH3)2+H]+, 240 [M–F]+. Розраховано для C12H18FNO4: C 55.59; H 7; N 

5.4. Знайдено: C 55.26; H 6.68; N 5.23. 

5-Флуоро-3-азабіциклo[3.1.1]гептан-1-карбонова кислота 

гідрохлорид (4.5). 3.5  M HCl/1,4-діоксан (300 мл) додали до N-Boc-аміну 4.39 

(40.0 г, 0.154 моль) за кімнатної температури, і реакційну суміш перемішували 

протягом ночі. Утворений осад відфільтрували і висушили на повітрі. Вихід 

28.7 г (95%); безбарвна тверда сполука; т.пл. 197–199 °C. 1H ЯМР (400 МГц, 

D2O) δ 3.46 (д, J = 2.7 Гц, 2H), 3.41 (с, 2H), 2.68 (т, J = 10.3 Гц, 2H), 2.16 (дт, J 

= 7.6, 3.8 Гц, 2H). 13C{1H} ЯМР (126 МГц, D2O) δ 173.6 (д, J = 7.9 Гц), 85.2 (д, 

J = 236 Гц), 46.9 (д, J = 35.3 Гц), 45.4, 41.0 (д, J = 21.0 Гц), 36.9 (д, J = 19.3 Гц). 

19F{1H} ЯМР (376 МГц, D2O) δ –145.8. LC/MS (CI): m/z = 160 [M–HCl+H]+. 

Розраховано для C7H11ClFNO2: C 42.98; H 5.67; N 7.16; Cl 18.12. Знайдено: C 

42.61; H 5.85; N 7.14; Cl 18.09. 

6.4 Експериментальні дослідження до розділу 5. 

1-Бензгідрилазетидин-3-іл метансульфонат (5.9). Et3N (13.1 мл, 94.0 

ммоль) додали до розчину 1-бензгідрилазетидин-3-олу (5.8) (15.0 г, 62.7 

ммоль) у CH2Cl2 (150 мл) і реакційну суміш охолодили до –20 °C. 

Метансульфоніл хлорид (8.61 г, 75.2 ммоль) прикапали, підтримуючи 

температуру нижче –20 °C. Після додавання всього об’єму, реакційну суміш 

нагріли до кімнатної температури і вилили у H2O (100 мл). Органічний шар 
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відділили, промили водним 10% розчином NaHCO3 (350 мл), висушили над 

Na2SO4 і упарили у вакуумі. Біла тверда сполука, т.пл. 114–116 °C ([48] т.пл.  

115–116 °C); 98% вихід (19.5 г). 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ 7.40 (д, J = 7.4 

Гц, 4H), 7.28 (т, J = 7.4 Гц, 4H), 7.20 (т, J = 7.2 Гц, 2H), 5.10 (quint, J = 5.8 Гц, 

1H), 4.42 (с, 1H), 3.68 – 3.59 (м, 2H), 3.24 – 3.16 (м, 2H), 2.94 (с, 3H). 13C{1H} 

ЯМР (101 МГц, CDCl3): δ 141.4, 128.7, 127.5, 127.4, 78.2, 68.0, 60.2, 38.1. LCMS 

(m/z): 318 (M+H+). Розраховано для C17H19NO3S: C, 64.33; H, 6.03; N, 4.41; S, 

10.10. Знайдено: C, 64.42; H, 5.88; N, 4.21; S, 10.12. 

Діетил 2-(1-бензгідрилазетидин-3-іл)малонат (5.10). 

Діетилмалонат (14.4 г, 89.9 ммоль) прикапали до суспензії NaH (60% в 

мінеральному маслі, 3.27 г, 81.8 ммоль) у ДМФА (90 мл),  підтримуючи 

температуру нижче 25 °C. Після додавання всього об’єму, реакційну суміш 

перемішували 1 годину, і додали розчин 1-бензгідрилазетидин-3-іл 

метансульфонату (5.9) (13.0 г, 41.0 ммоль) у ДМФА (20 мл). Реакційну суміш 

перемішували при 70 °C протягом 2 днів, далі охолодили до кімнатної 

температури, вилили у H2O (200 мл) і екстрагували  EtOAc (2200 мл). 

Обєднані органічні шари промили H2O (3150 мл), насиченим сольовим 

розчином (100 мл), висушили над Na2SO4 і упарили у вакуумі. Відігнали у 

вакуумі надлишок діетилмалонату (1 мм рт. ст, 50–60 °C), і залишок очистили 

колонковою хроматографією на силікагелі (гексан:EtOAc:Et3N (8:1:0.5) як 

елюент, Rf = 0.4). Тверда біла сполука, т.пл. 72–74 °C; 77% вихід (12.0 г). 1H 

ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ 7.38 (д, J = 7.3 Гц, 4H), 7.25 (т, J = 7.4 Гц, 4H), 7.17 

(т, J = 7.2 Гц, 2H), 4.32 (с, 1H), 4.21 – 4.09 (м, 4H), 3.64 (д, J = 10.5 Гц, 1H), 3.37 

(т, J = 7.1 Гц, 2H), 3.07 – 2.96 (м, 1H), 2.90 (т, J = 6.5 Гц, 2H), 1.23 (т, J = 7.1 Гц, 

6H). 13C{1H} ЯМР (101 МГц, CDCl3): δ 168.4, 142.1, 128.5, 127.5, 127.2, 78.1, 

61.5, 57.8, 55.9, 29.5, 14.2. LCMS (m/z): 382 (M+H+), 380 (M–H+). Розраховано 

для C23H27NO4: C, 72.42; H, 7.13; N, 3.67. Знайдено: C, 72.68; H, 6.98; N, 3.53. 

2-(1-Бензгідрилазетидин-3-іл)пропан-1,3-діол (5.11). До суспензії 

LiAlH4 (2.87 г, 75.5 ммоль) у ТГФ (150 мл) прикапали за кімнатної температури 

діетил 2-(1-бензгідрилазетидин-3-іл)малонат (5.10) (12.0 г, 31.4 ммоль), 
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реакційну суміш перемішували протягом ночі. Реакційну суміш охолодили до 

0 °C і обережно додали H2O (3 мл), після цього додали 50% водний розчин 

NaOH (3 мл) і H2O (15 мл). Суспензію перемішували ще 30 хвилин і 

відфільтрували. Осад промили ТГФ (2100 мл) і об’єднані фільтрати упарили 

у вакуумі. Залишок розчинили у CH2Cl2 (200 мл), висушили над Na2SO4, і 

упарили у вакуумі. Твердий продукт почистили колонковою хроматографією 

(CH2Cl2:MeOH:Et3N (92:3:5) як елюент, Rf = 0.35) з отриманням 11. Аморфна 

біла тверда речовина, т.пл. 112–115 °C; 78% вихід (7.27 г). 1H ЯМР (500 МГц, 

CDCl3): δ 7.38 (д, J = 7.4 Гц, 4H), 7.27 (т, J = 7.5 Гц, 4H), 7.19 (т, J = 7.3 Гц, 2H), 

4.37 (с, 1H), 3.92 (уш. с, 2H), 3.71 – 3.56 (м, 4H), 3.33 (т, J = 7.6 Гц, 2H), 2.98 (т, 

J = 6.6 Гц, 2H), 2.51 – 2.41 (м, 1H), 2.01 – 1.88 (м, 1H). 13C{1H} ЯМР (126 МГц, 

CDCl3): δ 141.5, 128.7, 127.5, 127.4, 78.2, 63.3, 58.0, 46.2, 29.1. LCMS (m/z): 298 

(M+H+). Розраховано для C19H23NO2: C, 76.74; H, 7.80; N, 4.71. Знайдено: C, 

76.65; H, 8.16; N, 4.34. 

трет-Бутил 3-(1,3-дігідроксипропан-2-іл)азетидин-1-

карбоксилат (5.12). 10% Pd-C (1.50 g) додали до розчину 2-(1-

бензгідрилазетидин-3-іл)пропан-1,3-діолу (5.11) (15.0 г, 50.4 ммоль) і Boc2O 

(16.5 г, 75.6 ммоль) у EtOAc (200 мл). Отриману суміш гідрогенували при 1 

атм і кімнатній температурі протягом 3 днів. Каталізатор відфільтрували, 

розчинник упарили у вакуумі, залишок очистили колонковою хроматографією 

(CH2Cl2:MeOH (10:1) як елюент, Rf= 0.36). Аморфна біла тверда сполука, т.пл. 

79–81 °C; 69% вихід (8.03 г). 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ 3.95 (т, J = 8.5 Гц, 

2H), 3.72 – 3.63 (м, 4H), 3.56 (дд, J = 10.7, 6.5 Гц, 2H), 3.49 (с, 2H), 2.62 – 2.47 

(м, 1H), 1.91 – 1.79 (м, 1H), 1.38 (с, 9H). 13C{1H} ЯМР (101 МГц, CDCl3): δ 

156.5, 79.7, 62.5, 52.8, 46.2, 28.4, 27.4. LCMS (m/z): 132 (M+H+–CO2–C4H9). 

Розраховано для C11H21NO4: C, 57.12; H, 9.15; N, 6.06. Знайдено: C, 57.23; H, 

8.85; N, 6.12. 

трет-Бутил 3-(1,3-дібромопропан-2-іл)азетидин-1-карбоксилат 

(5.13). До розчину PPh3 (82.6 г, 315 ммоль) у CH2Cl2 (450 мл), прикапали Br2 

(50.4 г, 315 ммоль) при 0 °C, і реакційну суміш перемішували за тієї ж 
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температури протягом 1 год. Далі прикапали Et3N (43.9 мл, 315 ммоль), 

підтримуючи температуру нижче 5 °C, і реакційну суміш перемішували ще 1 

год. Прикапали розчин трет-бутил 3-(1,3-дігідропропан-2-іл)азетидин-1-

карбоксилату (5.12) (24.3 г, 105 ммоль) у CH2Cl2 (100 мл) при 0 °C. Після 

додавання всього об'єму, реакційній суміші дали нагрітися до кімнатної 

температури і перемішували протягом ночі. Отриману світло коричневу 

суспензію вилили у H2O (500 мл), і відділили органічний шар. Водну фазу 

екстрагували CH2Cl2 (2250 мл), і об'єднані органічні шари промили 

насиченим водним розчином NaHCO3 (250 мл), висушили над Na2SO4, і 

упарили у вакуумі. Залишок промили петролейним етером (500 мл), осад 

відфільтрували, а фільтрат упарили у вакуумі. Твердий продукт очистили 

колонковою хроматографією (гексан:EtOAc (7:1) як елюент, Rf = 0.25). Біла 

тверда сполука, т.пл. 107–109 °C; 81% вихід (30.4 г). 1H ЯМР (500 МГц CDCl3): 

δ 4.03 (т, J = 8.4 Гц, 2H), 3.79 – 3.64 (м, 2H), 3.57 (дд, J = 10.5, 3.0 Гц, 2H), 3.41 

(дд, J = 10.4, 6.6 Гц, 2H), 2.71 – 2.59 (м, 1H), 2.27 – 2.18 (м, 1H), 1.43 (с, 9H). 

13C{1H} ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ 156.2, 79.8, 52.8, 45.7, 32.9, 31.0, 28.5. LCMS 

(m/z): 258 (M+H+–CO2–C4H9). Розраховано для C11H19Br2NO2: C, 37.00; H, 5.36; 

N, 3.92; Br, 44.75. Знайдено: C, 36.66; H, 5.45; N, 3.57; Br, 44.59. 

трет-Бутил 1'-бензил-[3,3'-бісазетидин]-1-карбоксилат (5.14). 

Бензиламін (15.0 г, 0.140 моль) і i-Pr2NEt (61.1 мл, 0.350 моль) додали до 

розчину трет-бутил 3-(1,3-дібромопропан-2-іл)азетидин-1-карбоксилату 

(5.13) (25.0 г, 70.0 ммоль) у CH3CN (400 мл), і реакційну суміш кип'ятили зі 

зворотним холодильником протягом ночі. Розчин охолодили до кімнатної 

температури і упарили у вакуумі до 1/6 від початкового об'єму. Залишок 

розчинили у EtOAc (500 мл) і промили H2O (300 мл). Водний шар відділили і 

екстрагували EtOAc (2250 мл). Об'єднані органічні шари промили насиченим 

водним розчином NaHCO3 (2300 мл), висушили над Na2SO4 і упарили у 

вакуумі. Твердий продукт почистили флеш хроматографією 

(гексан:EtOAc:Et3N (2:1:0.2) як елюент, Rf = 0.32). Світло жовте масло; 83% 

вихід (17.6 г). 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ 7.34 – 7.27 (м, 2H), 7.27 – 7.19 (м, 
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3H), 3.98 (т, J = 8.3 Гц, 2H), 3.64 – 3.54 (м, 4H), 3.39 – 3.32 (м, 2H), 2.92 – 2.85 

(м, 2H), 2.80 – 2.64 (м, 2H), 1.43 (с, 9H). 13C{1H} ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ 

186.7, 156.2, 138.0, 128.3, 128.2, 126.9, 79.2, 63.4, 57.3, 33.5, 31.1, 28.3. LCMS 

(m/z): 303 (M+H+). Розраховано для C18H26N2O2: C, 71.49; H, 8.67; N, 9.26. 

Знайдено: C, 71.52; H, 8.94; N, 9.52. 

трет-Бутил [3,3'-бісазетидин]-1-карбоксилат (5.4·0.5H2C2O4). До 

розчину трет-бутил 1'-бензил-[3,3'-бісазетидин]-1-карбоксилату (5.14) (17.0 

г, 56.2 ммоль) і H2C2O4 (2.53 г, 28.1 ммоль) у MeOH (300 мл), додали 10% Pd–

C (2.00 г), суміш гідрогенували при 1 атм і кімнатній температурі протягом 4 

днів, протікання трансформації слідкували за ТШХ. Каталізатор 

відфільтрували і промили MeOH (100 мл), фільтрат упарили у вакуумі. Біла 

тверда сполука, т.пл. = 169–171 °C; 91% вихід (10.9 г). 1H ЯМР (400 МГц, D2O): 

δ 4.10 – 4.01 (м, 2H), 3.96 (т, J = 8.8 Гц, 2H), 3.81 – 3.71 (м, 2H), 3.50 (дд, J = 

9.2, 5.2 Гц, 2H), 3.16 (sext, J = 8.4 Гц, 1H), 2.85 – 2.73 (м, 1H), 1.29 (с, 9H). 

13C{1H} ЯМР (126 МГц, D2O): δ 171.6, 157.9, 81.8, 51.6, 49.2, 34.0, 29.9, 27.6. 

GCMS (m/z): 212 (M+). Розраховано для C24H42N4O8: C, 56.01; H, 8.23; N, 10.89. 

Знайдено: C, 55.76; H, 8.54; N, 11.20. 

трет-Бутил 3-(тієтан-3-іл)азетидин-1-карбоксилат (5.15). До 

розчину трет-бутил 3-(1,3-дібромопропан-2-іл)азетидин-1-карбоксилату 

(5.13) (41.1 г, 115 ммольу суміші CH3CN (1 л) і H2O (100 мл), додали Na2S·5H2O 

(38.6 г, 230 ммоль) і реакційну суміш перемішували при 50 °C протягом 12 год. 

Далі її охолодили до кімнатної температури і упарили у вакуумі. Залишок 

розбавили EtOAc (1 л) і промили H2O (2500 мл). Водну фазу екстрагували 

EtOAc (2500 мл). Об'єднані органічні шари промили насиченим сольовим 

розчином (500 мл), висушили над Na2SO4 і упарили у вакуумі. Білі кристали, 

т.пл. = 76–78 °C; 99% вихід (26.2 г). 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ 3.96 (т, J = 

8.5 Гц, 2H), 3.60 – 3.51 (м, 2H), 3.48 – 3.36 (м, 1H), 3.19 (т, J = 8.9 Гц, 2H), 2.95 

– 2.87 (м, 2H), 2.82 – 2.69 (м, 1H), 1.40 (с, 9H). 13C{1H} ЯМР (101 МГц, CDCl3): 

δ 156.3, 79.5, 51.7, 42.3, 33.1, 28.4, 28.1. LCMS (m/z): 130 (M+H+–CO2–C4H9) 
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Розраховано для C11H19NO2S: C, 57.61; H, 8.35; N, 6.11; S, 13.98. Знайдено: C, 

57.51; H, 8.66; N, 6.17; S, 13.74. 

трет-Бутил 3-(1,1-діоксидотієтан-3-іл)азетидин-1-карбоксилат 

(5.16). До розчину терт-бутил 3-(тієтан-3-іл)азетидин-1-карбоксилату (5.15) 

(26.2 г, 114 ммоль) у CH2Cl2 (250 мл) прикапали розчин м-хлоропербензойної 

кислоти (85%, 70.0 г, 239 ммоль) у CH2Cl2 (700 мл) при 0 °C. Реакційну суміш 

нагріли до кімнатної температури і перемішували протягом ночі, далі осад 

відфільтрували, і фільтрат промили насиченим водним розчином Na2S2O3 (400 

мл), 10% вод. Na2CO3 (400 мл) і H2O (400 мл). Органічний шар висушили над 

Na2SO4 і упарили у вакуумі. Аморфна бежева сполука, т.пл. = 177–179 °C 

розкл.; 90% вихід (26.8 г). 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ 4.24 (дд, J = 14.2, 9.1 

Гц, 2H), 4.07 (т, J = 8.3 Гц, 2H), 3.79 (дд, J = 13.7, 5.1 Гц, 2H), 3.57 (дд, J = 8.6, 

3.8 Гц, 2H), 2.93 – 2.76 (м, 2H), 1.42 (с, 9H). 13C{1H} ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ 

156.0, 79.9, 67.5, 52.1, 31.8, 28.2, 22.3. LCMS (m/z): 162 (M+H+–CO2–C4H9). 

Розраховано для C11H19NO4S: C, 50.56; H, 7.33; N, 5.36; S, 12.27. Знайдено: C, 

50.29; H, 7.16; N, 5.38; S, 11.88. 

3-(1,1-Діоксідотіетан-3-іл)азетидин-1-іум 2,2,2-трифлуороацетат 

(5.5·CF3COOH). До розчину трет-бутил 3-(1,1-діоксідотіетан-3-іл)азетидин-

1-карбоксилату (5.16) (26.8 г, 103 ммоль) у CH2Cl2 (270 мл) прикапали TFA 

(135 мл) при 0 °C. Утворений розчин повільно нагріли до кімнатної 

температури і залишили перемішуватись протягом ночі. CH2Cl2 і TFA 

відігнали у вакуумі, залишок розчинили у H2O, осад відфільтрували і фільтрат 

упарили у вакуумі. Висушили над P2O5 у ексікаторі, і отримали цільовий 

продукт. Біла тверда речовина, т.пл. = 110–112 °C; 85% вихід (24.3 г). 1H ЯМР 

(500 МГц, D2O): δ 4.41 – 4.30 (м, 2H), 4.17 (т, J = 10.0 Гц, 2H), 3.98 – 3.90 (м, 

2H), 3.90 – 3.81 (м, 2H), 3.36 – 3.20 (м, 1H), 3.07 – 2.91 (м, 1H). 13C{1H} ЯМР 

(126 МГц, DMSO): δ 158.6 (кв, J = 32.1 Гц), 117.00 (кв, J = 298.0 Гц), 67.1, 48.8, 

34.7, 21.3. LCMS (m/z): 162 (M+H+) Розраховано для C8H12F3NO4S: C, 34.91; H, 

4.39; N, 5.09; S, 11.65. Знайдено: C, 34.89; H, 4.37; N, 4.90; S, 11.95. 
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Діетил 3-(1-(трет-бутоксикарбоніл)азетидин-3-іл)циклобутан-

1,1-дікарбоксилат (5.17). До суспензії NaH (6.05 г, 60% дисперсія у 

мінеральному маслі, 151 ммоль) у ДМФА (270 мл) прикапали діетилмалонат 

(26.7 г, 166 ммоль), витримуючи температуру нижче 25 °C, і утворену суміш 

перемішували ще додатково годину. Далі додали розчин трет-бутил 3-(1,3-

дібромопропан-2-іл)азетидин-1-карбоксилату (5.13) (27.0 г, 75.6 ммоль) у 

ДМФА (50 мл), і реакційну суміш перемішували при 70 °C протягом ночі, 

охолодили до кімнатної температури, вилили у H2O (450 мл) і екстрагували 

EtOAc (2400 мл). Об'єднані органічні шари промили H2O (3250 мл), 

насиченим сольовим розчином (250 мл), висушили над Na2SO4 і уприли у 

вакуумі. Залишок очистили колонковою хроматографією (гексан:EtOAc (3:1), 

Rf = 0.33). Безбарвне масло; 86% вихід (23.3 г). 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ 

4.20 – 4.05 (м, 4H), 3.86 (т, J = 8.2 Гц, 2H), 3.45 (дд, J = 8.2, 5.1 Гц, 2H), 2.63 – 

2.39 (м, 4H), 2.25 – 2.06 (м, 2H), 1.35 (с, 9H), 1.21 – 1.16 (м, 6H). 13C{1H} ЯМР 

(101 МГц, CDCl3): δ 171.6, 171.3, 156.3, 79.2, 61.5, 61.4, 52.0, 48.8, 32.6, 32.0, 

31.6, 28.3, 14.0. LCMS (m/z): 256 (M+H+–CO2–C4H9). Розраховано для 

C18H29NO6: C, 60.83; H, 8.22; N, 3.94. Знайдено: C, 61.01; H, 7.89; N, 4.03. 

3-(1-(трет-Бутоксикарбоніл)азетидин-3-іл)циклобутан-1,1-

дікарбонова кислота (5.18). До розчину діетил 3-(1-(терт-

бутоксикарбоніл)азетидин-3-іл)циклобутан-1,1-дікарбоксилату (5.17) (22.0 г, 

61.9 ммоль) у ТГФ (120 мл) додали розчин LiOH·H2O (13.0 г, 310 ммоль) у H2O 

(360 мл). Отриманий розчин перемішували протягом ночі, вилили у H2O (200 

мл), промили t-BuOMe (250 мл), і підкислили до pH = 3, використовуючи 10% 

вод NaHSO4. Суміш екстрагували EtOAc (2300 мл), висушили над Na2SO4 і 

упарили у вакуумі, отримали цільовий продукт. Біла тверда речовина, т.пл. 

160–163 °C розкл; 99% вихід (18.5 г). 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ 10.94 – 10.75 

(уш. с, 2H), 3.95 (т, J = 8.3 Гц, 2H), 3.55 (дд, J = 8.2, 5.2 Гц, 2H), 2.77 – 2.62 (м, 

3H), 2.62 – 2.52 (м, 1H), 2.35 – 2.25 (м, 2H), 1.40 (с, 9H). 13C{1H} ЯМР (126 МГц, 

CDCl3): δ 175.9, 175.4, 157.0, 80.4, 52.34 – 51.27 (br s), 48.6, 32.6, 31.9(2C), 28.3. 
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LCMS (m/z): 200 (M+H+–CO2–C4H9), 298 (M–H+). Розраховано для C14H21NO6: 

C, 56.18; H, 7.07; N, 4.68. Знайдено: C, 56.36; H, 6.80; N, 4.53. 

3-(1-(трет-Бутоксикарбоніл)азетидин-3-іл)циклобутанкарбо-

нова кислота (5.6). Розчин 3-(1-(трет-бутоксикарбоніл)азетидин-3-

іл)циклобутан-1,1-дікарбонової кислоти (5.18) (18.2 г, 60.1 ммоль) у піридині 

(200 мл) нагріли і кипятили зі зворотнім холодильником протягом ночі. Після 

охолодження до кімнатної температури, піридин упарили у вакуумі. Залишок 

вилили у H2O (250 мл), підкислили водним розчином NaHSO4 до pH~3 і 

екстрагували EtOAc (2250 мл). Об’єднані органічні шари висушили над 

Na2SO4 і упарили у вакуумі. Отриманий продукт кристалізували з 

гексан:EtOAc (5:1). Біла тверда сполука, т.пл. 103–105 °C; 89% вихід (13.6 г). 

Сполуку було отримано як ~1:1 суміш стереоізомерів. 1H ЯМР (500 МГц, 

CDCl3): δ 11.31 – 10.67 (уш. с, 1H), 3.96 (т, J = 8.4 Гц, 1H) , 3.92 (т, J = 8.2 Гц, 

1H), 3.61 – 3.46 (м, 2H), 3.12 – 3.05 (м, 0.5H), 3.01 (quint, J = 9.0 Гц, 0.5H), 2.71 

– 2.63 (м, 0.5H), 2.63 – 2.56 (м, 0.5H), 2.56 – 2.45 (м, 1H), 2.44 – 2.35 (м, 1H), 

2.35 – 2.24 (м, 1H), 2.02 – 1.88 (м, 2H), 1.41 (с, 9H). 13C{1H} ЯМР (126 МГц, 

CDCl3): δ 181.1 і 180.2, 156.49 і 156.46, 79.51 і 79.48, 52.1 (2C), 34.8 і 34.2, 33.8 

і 33.6, 32.8 і 32.7, 28.4, 28.0, 27.5. LCMS (m/z): 254 (M–H+). Розраховано для 

C13H21NO4: C, 61.16; H, 8.29; N, 5.49. Знайдено: C, 60.95; H, 8.60; N, 5.44. 

1-Бензгідрил-3-(оксетан-3-іл)азетидин (5.19). До розчину 2-(1-

бензгідрилазетидин-3-іл)пропан-1,3-діолу (5.11) (3.54 г, 11.9 ммоль) у ТГФ (70 

мл), повільно додали n-BuLi (2.5 M у гексані, 4.76 мл, 11.9 ммоль) при –30 °C 

і перемішували протягом 15 хв. Далі додали пара-толуенсульфоніл хлорид 

(2.27 г, 11.9 ммоль) і реакційну суміш нагріли до кімнатної температури і 

перемішували ще додатково 1 годину. Далі реакційну суміш охолодили до -30 

°C і додали n-BuLi (2.5 M у гексані, 4.76 мл, 11.9 ммоль) і утворену суміш 

залишили перемішуватись за кімнатної температури протягом 12 год. Розчин 

розбавили H2O (120 мл) і екстрагували EtOAc (350 мл). Об’єднані органічні 

шари висушили над Na2SO4 і упарили у вакуумі. Залишок очистили 

колонковою хроматографією (EtOAc:гексан:Et3N = 1:3:0.5, Rf=0.53), отримали 
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цільовий продукт. Безбарвне масло; 42% вихід (1.39 г). 1H ЯМР (500 МГц, 

CDCl3): δ 7.45 (д, J = 7.7 Гц, 4H), 7.30 (т, J = 7.0 Гц, 4H), 7.21 (т, J = 6.8 Гц, 2H), 

4.84 (т, J = 6.3 Гц, 2H), 4.50 (т, J = 5.4 Гц, 2H), 4.38 (с, 1H), 3.33 (т, J = 7.2 Гц, 

2H), 3.30 – 3.22 (м, 1H), 2.93 (т, J = 6.2 Гц, 2H), 2.84 – 2.74 (м, 1H). 13C{1H} ЯМР 

(126 МГц, CDCl3): δ 142.2, 128.3, 127.4, 127.0, 77.9, 75.4, 56.4, 37.6, 31.7. LCMS 

(m/z): 280 (M+H+) Розраховано для C19H21NO: C, 81.68; H, 7.58; N, 5.01. 

Знайдено: C, 81.53; H, 7.37; N, 4.85. 

3-(Оксетан-3-іл)азетидин-1-іум оксалат (5.7·0.5H2C2O4). До 

розчину 1-бензгідрил-3-(оксетан-3-іл)азетидину (5.19) (1.20 г, 4.29 ммоль) і 

щавелевої кислоти (195 мг, 2.16 ммоль) у суміші EtOAc/ТГФ (3:1) (120 мл) 

додали Pd/C (200 мг, 10% на активованому вугіллі) і суміш перемішували в 

атмосфері H2 (1 атм) протягом 48 год. Далі Pd/C відфільтрували і промили ТГФ 

(50 мл), фільтрат упарили у вакуумі і отримали цільовий продукт. Білі 

кристали, т.пл 148–150 °C розкл; 86% вихід (420 мг). 1H ЯМР (500 МГц, D2O): 

δ 4.81 (т, J = 7.2 Гц, 2H), 4.35 (т, J = 6.2 Гц, 2H), 4.12 (т, J = 10.0 Гц, 2H), 3.88 – 

3.77 (м, 2H), 3.41 – 3.22 (м, 2H). 13C{1H} ЯМР (126 МГц, D2O): δ 173.4, 75.1, 

49.3, 36.1, 33.4. GCMS (m/z): 113 (M+). Розраховано для C14H24N2O6: C, 53.15; 

H, 7.65; N, 8.86. Знайдено: C, 53.45; H, 7.75; N, 8.59. 

 

 

.  
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ВИСНОВКИ 

В результаті виконання дисертаційного дослідження розроблено ряд 

ефективних та препаративно зручних підходів до синтезу нових 

1,3-циклобутанкарбонових кислот та їх похідних. Досліджено основні 

властивості синтезованих сполук, а також ефективність їх використання для 

ізостерних замін двох або трьох метиленових ланок та піперидинового циклу. 

1. Розроблено зручний метод синтезу нових цис- та транс-3-арил 

циклобутанкарбонових кислот – біоізостерних аналогів лігандів рецептору 

GPR-40. Виявлено, що одержані сполуки проявляють субмікромолярну 

активність, що підтверджує можливість застосування циклобутанового 

фрагменту як біоізостеру етиленової ланки.  

2. Розроблено ефективний багатограмовий синтетичний підхід до 

діастереомерно чистих цис- і транс-1-аміно-3-гідрокси- та цис- і транс-1-

аміно-3-флуоро-3-метилциклобутанкарбонових кислот, який базується на 

використанні реакції алкілювання триметилалюмінієм діізопропил 3-

оксоциклобутан-1,1-дікарбоксилата в якості ключової стадії, і наступною 

обробкою Morph-DAST для флуоропохідної.  

3. Вивчено фізико-хімічні властивості цільових циклобутановмісних 

амінокислот і порівняно з L-треонініом та відповідними флуорованими 

похідними. Показано, що найбільш значна різниця в значеннях рКа аміно- і 

карбоксильних груп спостерігається для транс-1-аміно-3-гідрокси-3-

метилциклобутанокарбонової кислоти, в той час як для флуоропохідних вони 

є практично однаковими. 

4. Запропоновано підхід до синтезу флуороциклобутановмісних 

похідних, аналогів ГАМК: γ і δ-амінокислот, монозахищених діамінів, 

аміноспиртів і гидроксикислот, який заснований на десилілюючому 

деоксифлуоруванні циклобутановмісного O-TMS-ціангідрина. З’ясовано, що 

метод добре масштабується, проте він не підходить для отримання чистих 

діастереомерів.  
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5. Розроблено альтернативну стратегію синтезу 

флуороциклобутановмісних похідних, аналогів ГАМК, яка включає 

йодофлуорування 3-метиленциклобутанкарбоксилата. Знайдено, що цей 

метод позбавлений діастереоселектівності; проте він дозволяє здійснювати 

мультиграмовий синтез цис- і транс-діастереомерів цільових сполук шляхом 

їх поділу (понад 100 г).  

6. Запропоновано підхід до синтезу перспективних біоізостерів 

шестичленних гетероциклів, зокрема, 3-(азетидин-3-іл)циклобутанкарбонової 

кислоти, похідних 3-(оксетан-3-іл)- і 3-(тіетан-3-іл)азетидинів, 

3,3'-бісазетидина, з використанням реакції циклізації N-захищених 2-

(азетидин-3-іл)пропан-1,3-діолів або відповідних 1,3-дібромідів в якості 

ключової. 
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